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Arbeiten  aos  dem  Laboratoriam  fUr  experimentelle  Pharmakologie 

za  Strassburg. 

101.  Yerglelehende  Vntersachungeii  Aber  die 
dlnretlsehe  Wirkung  der  Digitalis  und  des  Dlgltallns  an 

Menschen  und  Thieren. 

VOB 

Dr.  Frans  Pfaff, 

ans  Bmiaa  (BöhmenJ. 

(Mit  16  Garven.) 

Seitdem  Witbering  im  Jahre  1785  in  seinem  Buche:  nAn 
accoant  of  the  foxglove*'  die  Digitalis  in  die  Praxis  eingeführt  und 
zugleich  auch  die  Indicationen  für  die  rationelle  Anwendung  der- 
selben näher  präcisirt  hatte,  ist  dieses  Mittel  eines  der  geschätztesten 
and  beststudirtesten  der  inneren  Medicin  geworden.  Hunderte  von 
Abhandlungen  sind  tlber  Anwendung  der  Digitalis  und  ihre  Wirkung 
geschrieben  worden  und  immer  noch  scheint  dieses  Thema ,  nach 
Publicationen  allerneuesten  Datums  zu  schliessen,  nicht  erschöpft 
za  sein. 

Die  gebräuchlichste  Form  der  Anwendung  war  immer  die  der 
Blätter  als  Infus,  die  auch  heute  noch  die  allgemeinste  ist.  Nattlr- 
lich  ist  hierbei  eine  nur  halbwegs  genaue  Dosirung  der  zur  Verwen* 
düng  kommenden  Bestandtheile  vollständig  ausgeschlossen,  da  die 
W'irksamkeit  eines  Infuses  von  so  vielen  Factoren  abhängt  —  wie 
Standort  und  Alter  der  Pflanze,  Zeit  des  Einsammelns  vor,  während 
oder  nach  der  Bliithe,  Art  des  Trocknens,  Dauer  des  Auf bewahrens, 
Bereitung  des  Infuses  u.  s.  w.  —  deren  Einfluss  unmöglich  genauer 
veranschlagt  werden  kann. 

Um  diesem  Uebelstande  abzuhelfen,  wurden  von  verschiedensten 
Seiten  Untersuchungen  angestellt,  um  die  wirksamen  Bestandtheile 
der  Digitalis  purpurea  zu  isoliren.  Als  mittelbare  Folge  dieser  Be- 
strebungen kamen  Handelspräparate  auf,  die  aber  je  nach  der  Dar- 
stellung eine  total  verschiedene  Zusammensetzung  zeigten.    So  unter- 
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schied  man  ein  französisches  and  ein  dentsches  Digitalin,  die  sich 
schon  durch  ihre  Löslichkeit  oder  Unlöslichkeit  im  Wasser  als  voll- 
kommen verschiedene  Substanzen  erwiesen.  Aber  auch  die  Präparate 
ein  nnd  desselben  Ursprungs  hatten  wieder  eine  sehr  wechselnde 
Zusammensetzung,  da  sie,  wie  später  gezeigt  wurde,  nur  aus  6e* 
mengen  wirksamer  und  unwirksamer  Bestandtheile  der  Di^taiis  zu- 
sammengesetzt waren  und  nicht  wirkliche  chemische  Individuen  dar- 
stellten. Auch  das  krystallinische  Nativelle'sche  Digitalin  machte 
hiervon  keine  Ausnahme,  wie  FlttckigerO  nachgewiesen  hatte. 
Mit  der  Isolirung  der  einzelnen  Bestandtheile  der  Digitalis  haben 
sich  seit  Mitte  dieses  Jahrhunderts  besonders  Homolle,  Kosman, 
Walz,  Lebourdais,  Homolle  und  Quevenne,  Nativelle  u.  A. 
abgegeben.  Die  Ergebnisse  dieser  Arbeiten  differirten  aber  oft  sehr 
unter  einander,  und  manche,  von  den  Autoren  als  chemisch  rein  an- 
gesehene Substanz  war,  wie  besonders  Schmiedeberg  nachgewiesen, 
doch  noch  mit  verschiedenen  Digitalisbestandtheilen  oder  deren  Zer- 
setzungsproducten  vermischt. 

Schmiedeberg 2)  isolirte  von  genuinen  Bestand theilen  der  Di- 
gitalis purpurea  drei  wirksame  und  ausserdem  das  Digitonin;  die 
ersteren  sind  das  Digitalin,  DigitaleYn  und  Digitoxin.  Andere  wirk- 
same und  unwirksame  Producte,  die  sich  sowohl  aus  der  getrock- 
neten Pflanze  selber,  wie  aus  den  Handelsdigitalinen  darstellen  lassen, 
sieht  Schmiedeberg  als  Zersetzungsproducte  an,  da  er  ans  seinen 
genuinen  Substanzen  mehrere  derselben,  durch  Einwirkung  chemi- 
scher Agentien,  hat  darstellen  können,  so  aus  dem  Digitonin  das 
Digitoresin,  Digitone^n  und  Digitogenin,  ferner  das  Digitaliresin  aus 
dem  Digitalin  und  das  Toxiresin  aus  dem  nicht  glykosidischen 
Digitoxin. 

Von  diesen  Zersetzungsproducten  hat  Perrier^)  im  hiesigen  In- 
stitut das  Toxiresin  und  das  Digitaliresin  auf  ihre  pharmakologischen 
Wirkungen  untersucht.  Mit  der  Prüfung  der  von  Schmiedeberg 
dargestellten  drei  Hauptproducte ,  Digitalin,  DigitaleYn  und  Digi- 
toxin, hatte  sich  dagegen  Koppe  ^)  beschäftigt.  Seine  Resultate 
haben  ergeben,  dass  diese  Bestandtheile  der  Digitalis  im  Grossen 
und  Ganzen  die  gleichen  Wirkungen  haben  und  nur  durch  quantita- 
tive Unterschiede  von  einander  abweichen.  Das  Gesammtbild  der 
Vergiftung  war   immer   das   der   bekannten   Digitaliswirkung.     Am 

1)  Chem.  Centrftlblatt  1873. 

2)  Archiv  f.  exp.  Patb.  u.  Pharm.  Bd.  III.  S.  18. 

3)  Ebenda.  Bd.  lY.  S.  191. 

4)  Ebenda.  Bd.  III.  S.  274. 
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stärksten  giftig  zeigte  sich  das  Digitoxin.  Bei  Digitalin  und  Digita- 
leYn  konnte  Koppe  nicht  einmal  quantitative  Unterschiede  bemerken. 
Mit  der  quantitativen  Prüfung  dieser  beiden  Substanzen  hatte  er  sich 
jedoch  nicht  eingehender  beschäftigt,  immerhin  glaubte  er  doch  an- 
nehmen zu  dürfen,  dasseine  6— 10  fache  Menge  derselben  nöthig  sei, 
am  den  gleichen  Effect  zu  erzielen,  wie  durch  das  Digitoxin.  Mit 
diesem  hatte  Koppe  auch  an  sich  selbst  experimentirt  Die  Resul- 
tate dieses  Versuches  fielen  aber  derartig  aus,  dass  an  eine  thera* 
peutische  Anwendung  dieses  leicht  rein  darzustellenden  und  äusserst 
wirksamen  Piüparates  nicht  zu  denken  war. 

Für  eventuelle  therapeutische  Versuche  waren  daher  noch  das 
Digitalin  und  das  Digitale^n  in  Erwägung  zu  ziehen. 

Das  Digitonin,  das  viel  Aehnlichkeit  mit  dem  Saponin  hat,  konnte 
bei  der  Digitalistherapie  nicht  in  Betracht  kommen.  Die  Beindar- 
stellang  dieser  Substanzen  war  aber  derartig  schwierig,  dass  der 
Anwendung  dieser,  nach  Ansicht  Schmiedeberg's  (1.  c.)  sonst 
brauchbaren  Präparate  der  hohe  Kostenpunkt  entgegenstand.  Es 
verblieb  also  vorläufig  wieder  bei  der  Anwendung  des  gewöhnlichen 
Digitalisinfuses,  wenigstens  in  Deutschland.  In  anderen  Ländern,  so 
in  Italien  und  Frankreich,  werden  auch  die  unreinen  Digitalinpräparate 
des  Handels  gebraucht.  —  Neuerdings  wird  das  Digitalin  von  der 
Firma  F.  C.  Boehringer  &  Söhne  in  Mannheim  dargestellt  und  unter 
der  Bezeichnung  „Digitalin  verum''  in  den  Handel  gebracht.  Dieses 
Digitalin  verum  ist  identisch  mit  dem  Schmiedeberg'schen  Digitalin. 
Es  hat  genau  dieselben  Eigenschaften  und  die  gleiche  Zusammen- 
setzung. Letztere  wird  durch  vorzüglich  übereinstimmende  Analysen  0 
erhärtet,  denn  Schmiedeberg  fand  im  Mittel  von  vier  Verbren- 
nungen 

C59,95J„„dKiliani  59,97 

Auf  Veranlassung  von  Herrn  Professor  Schmiedeberg  habe  ich 
die  therapeutisch  in  Betracht  kommenden  Wirkungen  dieses  wahren 
Digitalins  im  Vergleich  zu  denen  eines  Digitalisinfuses  einer  pharma- 
kologischen Untersuchung  unterworfen.  Als  Vergleichspunkte  wurde 
die  charakteristische  Wirkung  der  Digitalis  auf  den  Blutdruck  und 
die  Dinrese  gewählt.  Dass  letztere  in  geeigneten  Krankheitsfällen 
günstig  beeinflusst  wird,  hat  ja  bekanntlich  Withering  zuerst  ge- 
zeigt. Spätere  in  dieser  Richtung  angestellte  Versuche  an  gesunden 
Individuen  haben  widersprechende  Resultate  ergeben.  So  fand  Wino- 


1)  Kiliani,  Archiv  der  Pharmacie  1892. 
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gradoffO  keine  Vermehrnng  der  DinreBe  darch  Digitalis,  während 
Brunton^)  eine  solche  entschieden  aufrecht  erhält.  Diaretische  Ver- 
suche an  Thieren  warden  vonBonley  und  RegnaP)  gemacht  and 
zwar  an  Pferden^  die  unter  Einwirkung  der  Digitalis  eine  reichliche 
Vermehrung  der  Diurese  zeigten.  Siegmund^),  der  als  Versachs- 
thiere  Kaninchen  benutzte  und  diesen  Digitalis  per  os  eingab,  con- 
statirte  gleichfalls  eine  Steigerung  der  Diärese.  B  r  u  n  t  o  n  und  P  o  w  e  r  ^) 
experimentirten  an  Hunden  in  der  Aethernarkose.  Auf  die  dabei  er* 
haltenen  Resultate  werden  wir  später  eingehen. 

Ich  habe  das  Digitalin  in  Bezug  auf  seine  diuretische  Wirkung 
an  Kaninchen,  Hunden  und  Katzen  geprüft  und  auch,  weniger  um 
frühere  Angaben  zu  controliren,  als  um  Vergleichszahlen  zu  erhalten, 
die  Einwirkung  eines  Digitalisinfuses  auf  diese  drei  Thierspecies  aus- 
gedehnt. 

Um  Wiederholungen  zu  vermeiden,  sei  vorausgeschickt,  dass  ich 
das  Digitalisinfus  folgendermaassen  darstellte :  2  g  ganz  fein  gepulverte 
Digitalisblätter  wurden  mit  20  ccm  kochendem  Wasser  übergössen 
and  durch  fünf  Minuten,  unter  öfterem  Umschütteln,  heissen  Wasser- 
dämpfen ausgesetzt,  hierauf  sogleich  durch  ein  trocknes  Faltenfilter 
filtrirt    Das  abgekühlte  Filtrat  wurde  zu  den  Injectionen  benutzt 

Das  Digitalin  verum  hingegen  wurde  immer  in  alkoholischer 
Ijösung  angewandt,  und  zwar  entsprach  1  ccm  dieser  8  Proc  Alkohol 
enthaltenden  Lösung  einem  halben  Milligramm  Digitalin.  Der  Zasatz 
des  Alkohols  geschah  erstens,  um  schneller  das  Digitalin  lösen  zu 
können,  und  dann,  um  diese  Auflösung  conserviren  zu  können,  da  in 
einer  rein  wässerigen  Digitalinlösung  sehr  schnell  Schimmelvegetatio- 
nen wuchern. 

Bei  Kaninchen  und  Hunden  wurde  der  Harn  durch  in  die  Ure- 
teren  eingebundene  Canülen  in  gewogene  Glasschälchen  direct  über- 
geführt. Bei  Katzen  stösst  das  Einführen  von  Canülen  in  die  Ure- 
teren  oft  auf  derartige  technische  Schwierigkeiten,  dass  ich  schliesslich 
von  dieser  gebräuchlichen  Art  des  Harnauffangens  Abstand  nahm  und 
einer  Modification  den  Vorzug  gab,  die  das  Einfuhren  der  Canülen 
umging.  Das  Verfahren  wird  bei  den  bezüglichen  Versuchen  an- 
geführt werden. 

In  einigen  Versuchen  wurde  den  Thieren,  um  denselben  einen 

1)  Archi?  der  path.  Anatomie.  Bd.  XXII.  S.  457. 

2)  Ca  Digitalis:  with  some  Observations  on  the  urine.  London  1868. 

3)  Vgl.  Brunton,  1.  c. 

4)  Virchow*8  Archiv  der  path   Anatomie.  Bd.  VI.  S.  238. 

5)  Proceediogs  of  the  Royal  Society.  No.  153.  1874. 
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grosseren  Wasservorrath  und  mithin  die  Bedingangen  zu  einer  ver- 
stärkten Diärese  zu  geben,  Eochsalzlösnng  in  die  Vena  jngalaris  in- 
jicirt  Es  möge  daher  ein  Versuch  hier  wiedergegeben  werden,  der 
den  Einfloss  einer  solchen  Kochsalzinjection  aaf  die  Diärese  veran- 
schaulichen  soll.  Natürlich  mass  die  Injection  langsam  gescheheni 
damit  nicht  eine  zn  grosse  Quantität  der  Fltlssigkeit  auf  einmal  ins 
Herz  des  Versuebsthieres  gelangt  und  dadurch  ein  starker  Beiz  aus- 
geübt wird. 

Versuch  1.  Kaninchen  2350  g.  24  Standen  vor  dem  Versuch  keine 
Nahrung  mehr  gereicht.  8  h.  Morgens  3  g  Urethan,  Canttlen  in  die 
üreteren  eingeführt.  Carotis  mit  dem  Kymographen  verbunden.  Oanttle 
in  der  Vena  jag. 


Zeit 

Harn- 

menge 

in  10  Min. 

Blutdrack 

Bemerkungen 

lOh    5  m  bis  10h  15m 

10  h  15  m  bis  10  h  25  m 
10h  25m  bis  10h  35m 
10h35mbi8l0h45m 
10h45mbi8l0h55m 
10h55mbisllh    5m 
Ilh05mbi8llh  15m 

11  h  15m  bis  11  h25m 
Ilh25mbi8llh  35m 
11h  35m  bis  11h  45m 
llh45m  bis  11  h  55m 
11  h  55  m  bis  12  h    5  m 
12h    5mbisl2h  15in 
12h  15m  bis  12h  25m 

1,37 
1,24 
1,57 
1,08 
1.06 
1,02 
0,79 

1,03 

0,78 

1,77) 

1,57/ 

1,50 

1,42 

0,89 

92—100 

96-98 

98—102 

100—104 

98-102 

102—108 

108-112 

100-114 
104—114 

112-120 

98-114 
99-108 
90—96 

Heftige  Bewef^ungen. 
Heftige  Bewegungen. 
Bewegungen. 

11  h.  7  m.  10  com  1,25  proc.  Kochsall- 
lOsung  injieirt  in  die  Vena  jug.dextra. 

Spontane  Bewegungen. 
11  h  37  m  15  oem  EochsalilOsung  in- 
jieirt. 

Versuch  abgebrochen.    Das  Thier  verblutet. 

Aus  dem  Versuch  ist  also  ersichtlich,  dass  eine  Injection  von 
10  ccm  1,25  proc.  Kochsalzlösung  die  Dinrese  gar  nicht  beeinflusst 
hat,  und  dass  eine  darauf  folgende  Injection  von  1 5  ccm  die  Dinrese 
auch  nur  sehr  wenig  vermehrt  Und  zwar  stieg  die  Hamzunahme 
sofort  nach  der  Injection,  um  sehr  bald  wieder  auf  die  Norm  ab- 
zu£EÜlen.  Mit  der  Vermehrung  der  Dinrese  stieg  auch  der  Blut- 
druck, der  aber  auch  beim  Nachlassen  der  Dinrese  wieder  normal 
wurde. 

Die  folgenden  Versuche  geben  nun  die  Einwirkung  von  Digitalis* 
infusinjection  auf  Kaninchen  wieder. 

Versuch  2.  Kaninchen  von  2150  g  Körpergewicht,  Kein  Nar- 
coticam.    Operation  begonnen  3  h.  10  m.,  beendet  4  h.  15  m.   Tracheo- 
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tomie^  jedoch  ohne  künstliche  Athmung.  Im  Anfang  kam  aus  dem  rechten 
Ureter  der  Harn  bluthaltig,  mit  dem  Auffangen  des  Harns  wurde  daher 
gewartet;  bis  derselbe  kein  Blut  mehr  enthielt. 


Zelt 


4  li  50  m  bis  5  h  15  m 

5  h  15  m  bis  5  h  40  m 
5h  40  m  bis  6h    5m 

6h   5mbifl6hd0m 

6  h  30  m  bis  6  h  55  m 


Ham- 
menge 
in  25  Min. 

Blutdruck 

0,98 
0,67 
1,49 

2,39 
2,12 

98—100 
100-102 

104—108 
102—106 

Bemerkungen 


Normal-Harn. 

5  h.  40  m.  1  eem  Digitalieinfue  in  die 
Vena  jug.  injicirt 

6  h.  51  m.  bis  6  h.  57  m.  l  com  Digita- 

lis injicirt. 


Nach  der  letzten  Injection  nahm  die  Harnmenge  sehr  rasch  ab.  Der 
Blutdruck  wechselte  sehr,  stieg  aber  nicht  mehr  so  hoch  wie  vor  der 
Injection.  7  h.  Im.  bekam  das  Thier  Krämpfe.  7  h.  4  m.  Corneal- 
reflexe  äusserst  träge.  Starke  Dyspnoe.  7  h.  5  m.  künstliche  Athmung. 
7  h.  7  m.  Tod,  nachdem  der  Blutdruck  vorher  rasch  gesunken  war. 

Versuch  3.  Kaninchen  1950  g.  3  g  Urethanum  1  h.  per  os  gegeben. 
2  h.  45  m.  tiefe  Narkose.  3  h.  15  m.  Operation  begonnen,  3  h.  50  m. 
beendet.    4  h.  15  com  physiologische  Kochsalzlösung  in  die  Vena  injicirt. 


Harn- 

Zeit 

menge 
in  10  Min. 

Blutdruck 

Bemerkungen 

4h    5m bis  4h  15m 

0,151 

102—110 

4  h  1 5  m  bis  4  h  25  m 

0,16/ 

4  h  25  m  bis  4  h  35  m 

0,19l 

HO 

4  h.  45  m.  bis  4  h.  49  m.  1,5  com  Digi- 

4  h  35  m  bis  4  h  45  m 

0,18/ 

talisinfus  in  Vena  jug.  injicirt. 

4  h  45  m  bis  4  h  55  m 

0,36 

110—116 

4h 55 m bis  5h    5m 

0,54 

Gerinnsel  in  der  Carotis. 

5h    5mbis5hl5m 

0,68 

102—104 

5  h  15  m  bis  5  h  25  m 

0,72 

104 

5  h  25  m  bis  5  h  35  m 

0,81 

— 

Oerinnsel. 

5  h  35  m  bis  5  h  45  m 

0,74 

102—104 

5  h  45  m  bis  5  h  55  m 

0,62 

100 

5h  55  m  bis  6h    5m 

0,65 

100-102 

6h    5mbi8  6hl5m 

0,66 

100—102 

6  h  15  m  bis  6  h  25  m 

0,68 

100 

6  h  25  m  bis  6  h  35  m 

0,66 

98—100 

6  h  35  m  bis  6  h  45  m 

0,67 

98—100 

6  h  45  m  bis  6  h  55  m 

0,73 

96 

6  h.  46  m.  bis  6  h.  52  m.  1,5  ecm  Digi- 
talis. 

*    6  h  55  m  bis  7  h    5  m 

0,85 

118 

7h    5m  bis  7h  15m 

0,90 

— 

Gerinnsel. 

7  h  15  m  bU  7  h  25  m 

0,99 

108—110 

7  h  25  m  bis  7  h  35  m 

0,82 

110—114 

Versuch  abgebrochen.    Thier  durch  Verbluten  getödtet. 
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Versnch  4.     Kanincben  2250  g.    2  h.  45  m.  2  g  Urethan  per  oa 
gegeben.     3  b.  50  m.  Operation  beendet. 


Zeit 


Harn- 

menge 

in  20  Min. 


Blntdruok 


3h50mbii4ht0m 


4  h  tOm  bis  4  h  30  m 
4  h  30  xn  bis  4  h  50  m 
4  b  50  xn  bis  5  h  10  m 


5htOmbis5h30m 
5  h  30  m  bis  5  h  50  m 

5  h  50  m  bis  6  h  10  m 
6hl0m  bis  6h30m 

6  h  30  m  bis  6  h  50  m 
6  b  50  m  bis  7  h  10  m 


7  h  10  m  bis  7  h  30  m 
7h30mbis7h50m 


1,09 


1,01 
0,76 
1,44 


1,44 
2,12 
1,69 
1,33 
0,79 
0,73 


1,67 
0,71 


94-98 


94—98 
106-108 


114-120 
120-134 
132-138 
129-138 
120-124 


119-138 
118—122 


Bemerkungen 


4  h.  9  m.  15  com  physiol.  Koohsalz- 
lOsang  in  die  Vena  jug.  sehr  lang- 
sam injieirt. 

4  h.  30  m.  1  ocm  Digitalis. 

Gerinnsel  in  der  Carotis.  Die  an- 
dere Carotis  mit  dem  Kymogra- 
phen  Terbunden. 


6  h.  50  m.  1,5  ocm  Digitalis.  Carotis 
Gerinnsel.  Harn  nnr  aus  rechtem 
Ureter. 


Die  Ergebnisse  dieser  Versuche  zeigen  dentlich,  dass  bei  Kanin- 
chen anf  Injectionen  von  Digitalisinfus  in  die  Vene  ein  Steigen  des 
Blntdracks  nnd  gleichzeitig  anch  der  Diurese  stattfindet.  In  Versuch  3 
betrug  dieselbe  zeitweise  das  Vierfache  des  normalen  Quantums.  Die 
Vermehrung  der  Diurese  und  des  Blutdrucks  gingen  nicht  immer 
vollständig  proportional,  d.  h.  das  grösste  Quantum  des  secernirten 
Harns  findet  sich  nicht  immer  zur  Zeit  des  höchsten  Blutdrucks,  und 
sind  daher  die  erhaltenen  Resultate  zusammengefasst  die,  dass  bei 
durch  Digitalis  bei  Kaninchen  erzeugter  Blutdrucksteigerung  auch 
die  Secretion  des  Harns  im  Allgemeinen  zunimmt. 

Ein  oder  das  andere  Mal  fand  direct  nach  der  Injection  der  Digi- 
talis eine  kleine  Abnahme  des  Hamquantums  statt,  was  wohl  durch 
die  Injection  an  und  für  sich  veranlasst  sein  dürfte.  Beim  Ansteigen 
des  Blutdrucks  wurden  die  Pnisvolumina  auch  meist  grösser,  doch 
war  dieses  Verhalten  kein  constantes.  —  Es  mögen  nun  einige  Ver- 
suche mit  Digitalininjectionen  wiedergegeben  werden. 

Versuch  5.  Kanineben  2750  g.  Um  1  Uhr  Nachmittags  2,5  g 
Urethan  per  ob.  2  b.  55  m.  war  das  Thier  taumelig,  aber  nicht  tief 
narkotisirt.     Operation  beendet  3  b.  51m. 


Zeit 


3  h  58  m  bis  4  h    8  m 
4h    8m  bis  4h  18  m 


Harn- 
menge 
in  10  Min. 


filntdruck 


Bemerkungen 


t$]  l''^-'"'' 


Thier  von  Zeit  zu  Zeit  unruhig 
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Zeit 


4hl8m 
4  h  28  m 
4  h  38  m 

4  h  48  m 
4h58m 
5h  8m 
5hl8m 

5  h  28  m 
5  h  38  m 
5h48m 

5  h  58  m 
6h  8m 
6hl8m 

6  h  28  m 
6  h  38  m 
6  h  48  m 


bis  4  h 
bii4h 
biB4h 
bii4h 
bis  5  h 
bU5h 
bU5h 
bifl5h 
bis  5  h 
bis  5  h 
bis  6  h 
bU6h 
bU6h 
bis  6  h 
bis  6h 
bis  6  h 


Harn- 

menge 

in  10  Min. 


Blutdruck 


Bemerkungen 


28  m 

0,27 

38  m 

0,28 

48  m 

0,30 

58  m 

0,32 

8m 

0,40 

18  m 

0,37 

28  m 

0,35 

38  m 

0,26 

48  m 

0,45 

58  m 

0,70 

8m 

0,85 

18m 

0  66 

28  m 

0,64 

38  m 

0,57 

48  m 

0,43 

58  m 

0,17 

! 


110-116 

116-120 
118-122 
118^122 
116-118 
108—116 
108-114 
108—120 
108—120 
116-118 
116-118 
114—116 
92—150 
92—150 
116-130 


4  h.  40  m.  Vt  ™£»  Digitalin. 
Gerinnsel  in  der  Carotis. 


5  h.  36  m.  >/>  mg  Digitalis. 
Andere  Carotis  prftparirt. 

Gerinnsel. 

Grosse  Fulsationen. 

Sehr  schwankender  Blutdruck. 

Sehr  schwankender  Blutdruck. 

6  h.  55  m.  V>  mg  Digitalin. 


Diurese  blieb  von  nun  an  niedrig,  auch  wenn  mehr  Digitalin  iiyich^ 
wurde.     Versuch  daher  abgebrochen.    Thier  verblutet 

Versuch  6.     Kaninchen  2350  g.     3  g  Urethan  per  os.    Operation 
wie  gewöhnlich.  , 


Zeit 


Ham- 
menge 
in  10  Min. 


Blutdruck 


Bemerkungen 


1,30 

116-124 

1,01 

104—114 

0,96 

98-122 

3,00 

114—118 

5,13 

108—110 

2,60 

100-106 

1,34 

102—106 

11  h.  48  m.  bis   11  h.  52  m.    1>^  mg 
Digitalin. 


ilh20mbullh30m 
llh30mbU  llh40m 

11  h  40  m  bis  11h  50  m 
11h  50  m  bis  12  h  — m 

12  h  — m  bis  12  h  10  m 
12  h  10  m  bis  12  h  20  m 
12h20m  bis  12h30m 

Versuch  abgebrochen.     Thier  verblutet. 

Versuch  7.  Kaninchen  2  kg  200  g.  12  h.  30  m.  3  g  Urethan 
per  08.  2  h.  sehr  tiefe  Narkose.  2  h.  5  m.  Operation  begonnen,  2  h. 
45  m.  Operation  beendet.  Thier  24  Stunden  vor  dem  Versuch  nichts 
£U  fressen  bekommen.     Keine  Kochsalzlösung  injicirt. 


Zeit 


3h  — m  bis  3h  15m 
3  h  15  m  bis  3  h  30  m 
3  h  30  m  bis  3  h  45  m 

3  h  45  m  bis  4  h  —  m 

4h— m  bis  4h  15  m 

4  h  15  m  bis  4  h  30  m 
4  h  30  m  bis  4  h  45  m 
4  h  45  m  bis  5  h  —  m 


Harn- 
menge 
in  1 5  Min. 


0,35 
0,56 
0,46 
0,55 

0,83 
1,00 
0,87 
0,86 


Blutdruck 


100-106 
104—114 
104-106 
104-126 

102—106 
104—106 
HO 
108-110 


Bemerkungen 


Harn  etwas  Blut  enthaltend. 
Harn  etwas  Blut  enthaltend. 
Sehr  wenig  Blut  noch  im  Harn. 
3  h.  45  m.  bis  3  h.  47  m.  1  ocm  Digi- 
talinlOsung  injicirt  ==  V' mg- 

Harn  normal. 
Gerinnsel  entfernt. 
Harn  klar. 
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Zeit 


Harn- 

menge 

in  15  Min. 


Blntdrnck 


Bemerkungen 


5h  —  mbis5lil5m 


5  h  15  m 
5  h  30  m 

5  h  45  m 
6h  —  m 

(in  10 
6hlOm 
6h25m 

6  h  40  m 
6  h  55  m 


bii  5  h  30  m 
bis  5  h  45  m 
bis  6  h  —  m 
bii6hl0m 
Minuten) 
bis  6  h  25  m 
bis  6  h  40  m 
bis  6  h  55  m 
bis  7  h  10  m 


0,86 

0,98 
1,43 
1,28 
0,53 

0,87 
1,79 
1,23 
0,99 


7  h  10  m  bis  7  h  15  m 

Versach  abgebrochen  um 


108—118 

100—112 
128-132 
112—108 
112—120 

139-132 
130—136 
114-132 
100-110 

110—116 
7  h.   15 


5  h.  15  m.  bis  5  h.  17  m.  1  oem  Digi- 

talin  injioirt. 
Gerinnsel.    Andere   Carotis  präparirt. 


6  h.  10  m.  bis  6  h.  12  m.  10  com  Digi< 
talinlOsnng  injioirt. 


7  h.  10  m.  noch  1  ocm  Dlgitalin  in- 
jioirt. 
Blntdrnok  stieg. 


m. 


Ve rauch  8.  Kanineben  2050  g.  Keine  Nahrnng  24  Stunden  vorher. 
S  h.  3  g  Uretban.  Gute  Narkose.  9  h.  20  m.  aufgebunden.  9  h.  42  m. 
Operation  beendet. 


Zeit 


Harn- 
menge 
in  10  Min. 


Blutdruck 


Bemerkungen 


10  h— m  bis  10  h  10  m 
lOhlOmbis  10h20m 
10h2Ombis  10h30m 
10h  30m  bis  10  h  40  m 
10h  40m  bis  10h  50m 


10  h  50 
IIb- 
11h  10 
11h  20 
Hb  30 
11h  40 
11h  50 
12h- 
12  h  10 
12  h  20 


m  bis 
mbis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
ro  bis 
m  bis 
m  bis 


Uh  — m 
UhlOm 

11  h  20  m 
11h  30  m 
llh40m 
11h  50  m 
12h- m 

12  h  10  m 
12  h  20  m 
12  h  30  m 


0,36 

88-  92 

0,28 

88-  92 

0,24 

94-  98 

0,21 

98—100 

0,48 

98—104 

0,31 

100—106 

0,68 

104-106 

0,60 

98-102 

0,86 

100-108 

1,79 

98-102 

0,81 

96-102 

3,36 

104-112 

10,13 

110—114 

3,51 

104-114 

1,52 

98-100 

10  h.  38  m.  bis  10  h.  48  m.  10  com 
1,25  proc.  Kochsalzlösung  in  die 
Vena  jng.  injioirt. 

10  h.  58  m.  bis  1 1  h.  10  com  Kochsalz- 
lösung injicirt 

11  h.  20  m.  bis  1 1  h.  22  m.  >/>  mg  Digi- 
talin. 

11  h.  50  m.  bis  11  h.  52  m.  2  mg  Digi- 
talin. 


Anch  in  diesem  Versuch  hatte  die  erste  Injection  von  10  ccm 
Kochsalzlösung  nur  eine  geringe  Vermehrung  der  Diurese  hervor- 
gebracht. Eine  darauf  folgende  Injection  eines  gleichen  Quantums 
1)25  proc.  Kochsalzlösung  vermehrte  die  Hammenge  um  das  Doppelte 
der  normalen  Menge.  Doch  verminderte  sich  das  Quantum  schon  in 
den  nächsten  1 0  Minuten.  Durch  Digitalin  wurde  dagegen  eine  con- 
staute  Hamvermehrung  hervorgebracht,  die  zeitweise  weit  über  das 
20  fache  der  normalen  Menge  betrug. 

Versuch  9.  Kaninchen  2300  g.  24  Stunden  vor  dem  Versuch 
ohne  Nahrung  geblieben.     8  h.  20  m.   3  g  Uretban  per  os.     9  h.  5  m. 
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Operation  begonnen.     9  b.  30  m.  beendet,  dann  mit  dem  Rymographen 
verbunden. 


9h35mbi8    9  h  45  m 

9  h  45  m  biB   9  h  55  m 

9  h  55  m  bis  10  h    5in 

10  h   5  m  bis  10  h  15  m 


10  h  15 
10  h  25 
10  h  35 
10  h  45 

10  h  55 
11h  5 
llht5 
llh25 

11  h35 
11h  45 
11h  55 

12  h  5 
12  h  15 
12  h  25 
12  h  35 
12  h  45 
12  h  55 

Ih    5 


m  Mb 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 


10  h  25  m 
10  h  35  m 
10  h  45  m 
10  h  55  m 
11h  5m 
llhl5m 
11h  25  m 
lth35m 
11h  45  m 
U  h55m 
12  h  5  m 
12hl5m 
12  h  25  m 
12  h  35  m 
12  h  45  m 
12  h  55  m 
Ih  5m 
lhl5m 


0,96 
0,76 
0,94 
0,78 

2,24 
3,36 
2,01 
1,86 
1,07 
1,33 
3,62 
2,45 
1,77 
1,76 
1,58 
4,98 
3,40 
3,05 
2,93 
3,83 
5,44 
4,88 


Bemerkungen 


88-  94 
88-  92 
96—100 
96-102 

102—108 

98—102 

92—102 

96—102 

90—104 

98-106 

104-126 

100-108 

98-108 

100—108 

102—112 

110—116 

100—110 

104-110 

102—110 

108-116 

116—132 

102—112 


10  h.  15  m.  bis  10  h.  17  m.  1,5  mg  Digi- 
talin. 

Die  ersten  Minuten  naoh  der  Injeotion 
Diureie  langsamer,  dann  sehr  be- 
schleunigt. 


11  h.  15  m.  bis  11  b.  18  m.  15  ecm 
1,25  proo.  Koohsalslösung  in  Vena 
jttg.  injieirt. 


12  h.  7  m.  bis  12  h.  10  m.  noch  10  ccm 
KoehsalslOsung  injieirt. 

12  h.  45  m.  bis  12h.  47m.  l,5mgDigi- 

talin,  Pulse  grosser. 
Pulse  noch  grosser. 


Verfluch  abgebrochen,  Thier  verblutet. 


Versuch  10.  Kaninchen  2200  g.  12  Uhr  1,4  g  Chloralhydrat 
per  08.  2  h.  30  m.  ziemlich  tiefe  Narkose,  Operation  begonnen,  die  3  h. 
10  m.  beendet  war. 


Zeit 


Harn- 

menge 

in  15  Min, 


Bltttdruok 


Bemerkungen 


3  h  25  m  bis 
3  h  40  m  bis 

3  h  55  m  bis 
4h  10m  bis 

4  h  25  m  bis 
4  h  40  m  bis 


3  h  40  m 

3  h  55  m 

4  h  10  m 
4  h  25  m 
4  h  40  m 
4  h  55  m 


0,68 

84-  96 

0,63 

90-102 

1,08 

100-110 

3,56 

90—100 

1,86 

80—  96 

0,35 

80-  94 

3  h.  55  m.  bis  3  h.  59  m.  1  mg  Digitalin 
in  die  Vena  jug.  injieirt. 


Um  den  Blutdruck  künstlich  herabzusetzen,  wurde  nun  so  lange 
Chloralhydrat  in  die  Vena  jug.  injieirt,  bis  die  Blutdruckhöbe  nur  30  mm 
Hg.  betrug.  Hierauf  wurden  4  mg  Digitalin  injieirt.  Es  wurde  zwar 
der  Blutdruck  dadurch  erhöht,  aber  nicht  erheblich,  durch  darauf  folgende 
Injection  von  Coffein  wurde  auch  die  Diurese  nicht  mehr  vermehrt.  Unter 
Krämpfen  und  schnellem  Sinken  des  Blutdruckes  Tod  um  6  h.  15  m. 


Versuch  11.     Männliches  Kaninchen   2050  g.     2  h.  40  m.  Nach- 
mittags 1,2  g  Chloralhydrat.   3  h.  30  m.  Operation  begonnen,  3  h.  45  m. 
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beendet.     y^Blasenschnitt.'^    ^,TricbterrOhre/'    Operationsmetbode  ist  bei 
den  Experimenten  mit  Katsen  angegeben. 


Zeit 


Harn- 
menge 
in  10  Min. 


Blutdruck 


Bemerkungen 


4h  —  m  bis  4h  10m 
4  h  tO  m  bis  4  h  20  m 
4  b  20  m  bis  4  h  30  m 
4  h  30  m  bis  4  h  40  m 

4  h  40  m  bis  4  h  50  m 
4h50m  bis  5h  —  m 
5h  —  m  bis  5h  10  m 

5  h  10  m  bis  5  h  20  m 
5  h  20  m  bis  5  h  30  m 

5  h  30  m  bis  5  h  40  m 
5h40mbis5h50m 
5h50m  bis 6h  —  m 
6h  —  mbiB6hl0m 

6  h  10  m  bis  6  h  20  m 
6h  20  m  bis  6  h  30  m 
6  h  30  m  bis  6  h  40  m 
6h40mbis6h50m 
6  h  50  m  bis  7  h  —  m 
7h  —  m  bis  7h  10m 


0,28 

82—  84 

0,27 

82—  84 

0,27 

76-  80 

0,26 

76—  80 

0,28 

68—  70 

0,29 

68—  70 

1,08 

76-  86 

1,72 

84—  86 

1,93 

88-  90 

1,36 

80—  94 

1,19 

76-  98 

2,62 

86-  90 

2,44 

84—  90 

2,44 

— 

1,39 

94-  96 

1,09 

92-100 

3,17 

84-102 

2,66 

80—  96 

2,01 

82-  98 

PulsatioB  sehr  klein. 


4  h.  40  m.  bis  4  h.  42  m.  1  mg  Digitalin 

in  Vena  jug.  injicirt. 
Pulsation  grösser. 


5  h.  40  m.  bis  5  h.  43  m.  1 7s  mg  Digi- 
talin. 


Gerinnsel  in  der  Carotis. 

6  h.  20  m.  bis  6  h.  22  m.  2  mg  Digitalb 

Grosse  Athmungsourven. 


7  b.  10  m.  Versnch  abgebrochen.  Thier  verblutet.  —  Ohne  vorher- 
gehende Kochsalzinjection  wurde  in  diesem  Versnch  durch  Digitalin  eine 
Dinrese  erzielt,  die  zeitweilig  mehr  als  das  Zehnfache  der  Normal- 
qnantität  betrug! 

Aus  den  Ergebnissen  dieser  ganzen  Versuchsreihe  geht  hervor, 
dass  Digitalin  bei  Kaninchen  ganz  analog  der  Digitalis  Blutdruck 
und  Dinrese  steigert  und  zwar  nicht  nur  qualitativ,  sondern  auch  quan- 
titativ mindestens  der  Digitalis  gleichwerthig  sich  erwies.  Auch  bei 
durch  Morphium  narkotisirten  Kaninchen  stieg  die  Diurese  durch 
Digitalin  um  ein  Mehrfaches  der  normalen  Quantität.  Da  die  Ver- 
suche jedoch  keine  sonstigen  abweichenden  Erscheinungen  boten, 
unterlasse  ich  die  Wiedergabe  der  Protokolle. 

Der  nun  folgende  Versuch  soll  den  Einfluss  grösserer,  schnell 
aufeinander  folgender  Digitalininjectionen  auf  Kaninchen  veranschau- 
lichen. 

Versuch  12.  Kaninchen  1900  g.  24  Stunden  vor  dem  Versuch 
kein  Fressen  mehr.  7  h.  20  m.  Morgens  3  g  Uretban  per  os.  Operation 
begonnen  9  h.  2  m.,  beendet  9  h.  40  m. 


Zeit 


9  h  50  m  bis  10  h   5  m 
10  b   5  m  bis  10  h  20  m 


Bemerkungen 


Harn  blutig. 

Thier  bewegt  sich  spontan. 
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1.  Ppafp 


Zeit 


Harn- 
meoge 


10  h  20  m  bis  10  b  40  m 
10  h  40  m  bis  10  b  55  m 

10b55m  bis  IIb  10m 

UhlOmbisll  b  50  m 


0,97 
0,60 
3,22 


Blutdruck 


Bemerknngeii 


110—124 
114—122 

112—118 


Harn  aus  einem  Ureter  normal,  aua  dem 
anderen  blntbaltig.  Canttle  gereinigt. 
Normaler  Harn. 

Hb.  17  m.  bis  Hb.  19  m.  2mg  Digi- 
tal in  in  Vena  jug.  injicirt. 

11  h.  31  m.  bis  11  b.  33  m.  noeh  2  mg. 


Nach  der  ersten  Injectioo  nahm  die  Dinrese  sehr  zu,  Blntdrack  aber 
nicht;  dieser  stieg  erst  nach  der  zweiten  Injection  bis  144^  Pnlse  dabei 
grösser  werdend  —  hingegen  war  die  Dinrese,  als  der  Blntdrack  sehr 
hoch,  geringer  — ,  erst  als  derselbe  nach  und  nach  fiel,  stieg  dieselbe. 
11  h.  57  m.  bis  11  h.  59  m.  wieder  2  mg  Digitalin.  Blntdrnck  stieg 
wieder  bis  140,  dabei  Pnls  grösser  nnd  langsamer  werdend.  Es  wurden 
bis  12  h.  49  m.  noch  dreimal  2  mg  Digitalin  injicirt.  Nach  den  beiden 
ersten  Injectionen  stieg  jedesmal  der  Blntdrnck  bis  152  und  blieb  längere 
Zeit  sehr  hoch,  dabei  verschwand  die  Dinrese  vollständig.  Pnlsvolnmen 
wurden  grösser,  Schlagfolge  aber  verlangsamt,  denn  im  Anfang  in  1 1  See. 
46  Pnlsationen,  jetzt  33.  Athmung  blieb  ziemlich  gleich.  Nach  der  dritten 
Injection,  also  nach  12  mg  Digitalin,  sank  auch  der  Blutdruck  rapid  und 
sehr  bald  Herzstillstand. 

Dieser  Versuch  zeigt  uns,  dass  EaniDcben  sehr  tolerant  gegen 
Digitalin  sind,  und  dass  grosse  Gaben  Digitalin,  obgleich  der  Blut- 
druck erhöht  wird,  doch  die  Diurese  —  entgegen  dem  Verhalten  bei 
kleineren  und  mittleren  Dosen  —  verringern,  ja  sogar  vollständig 
aufheben  können. 

Wenden  wir  uns  nun  zu  den  Experimenten,  in  denen  Hunde  und 
Katzen  als  Versuchsthiere  gebraucht  wurden. 

Den  diuretischen  Effect,  den  Digitalin  ■)  auf  Hunde  ausübt,  haben, 
wie  schon  kurz  im  Anfange  erwähnt  wurde,  B runton  und  Power 
im  Jahre  1873  zum  Gegenstand  des  Studiums  gemacht.  Sie  äussern 
sich  über  die  dabei  gewonnenen  Resultate  folgendennaassen : 

„On  injecting  a  considerable  dose  of  digitalin  (1 — 2  centigrammes) 
into  the  veins  of  an  etherized  dog,  we  have  observed  that  the  ae- 
cretion  of  nrine  was  either  greatly  diminished  or  ceased  altogether 
while  the  blood  —  pressure  rose  occasionally  to  a  considerable 
extent.  After  soroe  time  the  blood  —  pressure  again  feil;  and  in 
some  of  the  experiments  the  secretion  of  urine  recommenced  at  the 
instant  the  fall  began.  In  other  instances  it  did  not  recommence  tili 
the  blood  —  pressure  had  sunk  below  the  normal.  Occasionally  the 

1)  Höchst  wahrscheiDlich  wurde  irgend  ein  Handehdigitalin  (welches,  ist  nicht 
angegeben)  benutzt  —  also  ein  Gemenge  verachiedener  wirksamer  Digitalisbe- 
Btandtbeile. 
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secretion  did  not  flow  with  its  original  rapidity,  bnt  in  others  it  was 
ponred  forth  copionsly,  even  althoogh  the  blood  —  pressnre  had 
sank  considerably  below  the  normal. 

Auch  giebt  Bruntonin  seinem  Lehrbuch  ^)  noch  eine  graphische 
Darstellung  über  das  Verhältniss  zwischen  Blutdruck  und  Diurese 
bei  Hunden,  die  unter  Digitaliswirkung  oder  ähnlich  wirkenden  Sub- 
stanzen stehen. 

Es  ist  daselbst  auch  wiederum  ausgeführt,  dass  die  Diurese  beim 
Ansteigen  des  Blutdrucks  abnimmt,  um  sogar  Null  zu  werden,  wenn 
dieser  am  höchsten,  hingegen  wieder  zunimmt,  wenn  der  Blutdruck 
geringer  wird,  also  ein  analoges  Verhalten,  wie  wir  es  bei  mit  grossen 
Gaben  Digitalin  vergifteten  Kaninchen  beobachtet  haben. 

Nach  im  hiesigen  Institut  gesammelten,  ziemlich  reichlichen  Er- 
fahrungen eignen  sich  Hunde  überhaupt  nicht  gut  zu  Diureseversuchen. 
Auch  bei  Anwendung  von  Theobromin  und  Coffein*^)  wurde  wohl 
Vermehrung  der  Harnmenge,  niemals  aber  Diuresen  erzielt,  wie  man 
solche  z.  B.  so  hochgradig  durch  die  genannten  Substanzen  an  Kanin- 
chen hervorbringen  kann,  üeber  das  Ausbleiben  dieses  Effects  an 
Hunden  kann  vorläufig  noch  kein  Grund  angegeben  werden. 

Wenn  ich  auch  daher  von  vornherein  keine  deutliche  Wirkung 
durch  Digitalin  auf  die  Diurese  bei  Hunden  zu  erzielen  hoffen  konnte, 
so  war  es  doch  immerhin  von  Interesse,  auch  in  dieser  Beziehung 
einen  Vergleich  zwischen  Digitalis  und  dem  Digitalin  anzustellen. 

Versuch  13.  Einem  Hunde  wurde  von  2  h.  45  m.  bis  3  b.  45  m. 
nach  und  nach  80  mg  Morphium  hydrochlor.  subc.  gegeben.  Nach  ein- 
getretener Narkose  wurden  erst  die  Ureteren  frei  präparirt  und  in  die- 
selben Canülen  eingebunden ,  dann  in  die  Vena  jng.  sinistra  und  in  die 
Carotis  dextra  Canttlen  eingelegt.  Da  Herzaction  und  Athmung  nicht 
ganz  regelmässig,  so  wurde  gleich  Tracheotomie  angeschlossen. 


Zeit 

Harn- 
menge 
in  10  Min. 

Blutdruck 

Bemerkungen 

4  h  22m  bis  4h  32m 
4  h  32  m  bis  4h  42  m 

4  h  42  m  bis  4  h  52  m 
4h52mbi8  5h    2m 
5h    2m  bis  5h  12m 
5hl2mbis5h22m 

5  h  22  m  bis  5  h  32  m 
5  h  32  m  bis  5  h  42  m 

1,07 
0,95 
0,92 
0,98 
0,95 
0,79 
0,91 
0,90 

5  h.  2  m.  bis  5  h.  7  m.  10  oom  1,25  proc. 
Kochsalzlösung    injioirt.      OelOster 
Blutfarbstoff  im  Harn. 

1)  T.  Lauder  Brunton,  Pharmacology,  Therapeutics  and  Materia  Medica 
London  1885. 

2)  y.  Schroeder,  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharmak.,  Bd.  XXIV.  S.  100. 
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I.  Pfapp 


Zeit 


Harn- 

monge 

in  10  Min. 


Blutdraok 


5  h  42  m 
51i52m 

(in  20 
6h  12in 

6  h  22  m 
6  h  32  m 
6  h  42  m 
6  h  52  m 
7h    2m 


his  5  h  52  m 
bis  6  h  12  m 
Minuten) 
bis  6  h  22  m 
bis  6  h  32  m 
bis  6  h  42  m 
bis  6  h  52  m 
bU7h  2  m 
bis  7  h  12  ro 


0,89 
1,00 

0,72 
0,81 
0,59 
0,50 
0,49 
0,50 


Bemerkungen 


5  h.  52  m.  bis  5  h.  56  m.  2  ocm  Digitalis- 
infus. 


6  h.  32  m.  bis  6  fa.  35  m.  2  com  Digi- 
talisinfus. 


*  VerBuch  abgebrochen.  Versuchstbier  verblutet.  Weil  die  Blutdruck- 
curven  im  Anfang  gleich  so  sehr  schwankten  und  auch  deswegen  wohl 
anfangs  der  gelöste  Blutfarbstoff  im  Harn  erschien^),  so  wurde  auf  die 
Aufzeichnung  des  Blutdruckes  verzichtet. 

Versuch  14.  Hündin  7150  g.  Von  9  h.  20  m.  bis  10  h.  2  m. 
nach  und  nach  37  mg  Morphium  hydrochlor  subcutan.  Canttlen  in  die 
Ureteren  eingeführt  und  Carotis  mit  dem  Eymographen  verbunden. 


Zeit 


10  h  50  m 

11  h  — m 
llhlOm 
11  h  20  m 

1 1  h  30  m 
11h  40  m 
n  h  50  m 

12  h— m 
12  h  10  m 
12h20m 
12  h  30  m 
12h40m 

(in  38 


bis  1 1  h  —  m 
bUUhlOm 
bis  11h  20  m 
bis  11  h  30  m 
bis  11h  40  m 
bis  11  h  50  m 
bis  12  h  —  m 
bis  12  h  10  m 
bis  12  h  20  m 
bis  12  h  30  m 
bis  12  h  40  m 
bis  lhl8m 
Minuten) 


Ih  18  m  bis    lh28m 

1  h  28  m  bis    1  h  38  m 
1  h  38  m  bis    1  h  48  m 


Harn- 

roenge 

in  10  Min. 

0,73 
0,71 
0,65 
0,58 
0,52 
0,51 
0,66 
0,57 
0,52 
0,62 
0,61 
0,44 


0,45 

1,37 
0,91 


Blutdruck 


Bemerkungen 


11h.  30m.  bis  1 1  h.  34  m.  1  mgDigitalin 

in  Yen.  jng.  injicirt. 
1 1  h.  58  m.  bis  1 2  h.  1  m.  1  mgDigitalin. 


1 2  h.  40  m  bis  1 2  h.  42  m.  2  mg  Digitalin. 
Diurese  hOrte  luletit  ganz  auf,  des- 
halb: 

1  h.  8  m.  0,16  g  Diuretin  in  Vena  jug. 
injioirt. 

1  h.  24  m.  0,32  g  Diuretin. 

1  h.  48  m.  0,48  g  Diuretin  injicirt. 


Gleich  nach  der  letzten  Diuretininjection  verendet  das  Thier.  Harn 
während  des  ganzen  Versuches  vollständig  klar.  Der  Blutdruck  aber 
gleich  von  Anfang  an  so  schwankend ,  dass  eine  genaue  Messung  nicht 
möglich.  Nur  das  konnte  constatirt  werden,  dass  nach  der  Injection  von 
Digitalin  der  Blutdruck  höher  wurde  und  die  Pulsvolumina  zunahmen. 

Diese  beiden  Versuche  zeigen,  dass  nicht  nur  nach  Digitalis  oder 
Digitalin  keine  Vermehrung  der  Hamsecretion  stattgefunden,  sondern 


1)  J   Tillie,  Archiv  für  exper.  Path.  und  Pharmako].  XXIX,  Seite  170. 
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im  Gegentheil  sogar  eine  VerriogeruDg.  Und  dabei  war  dem  Ver- 
saebsthier,  das  mit  DigitalisiDtas  vergiftet  wurde  ^  sogar  vorber 
10  com  Kochsalzlösang  injicirt  worden,  am  die  Bedingungen  für  eine 
vermebrte  Diärese  günstiger  zu  gestalten! 

Aus  diesen  Experimenten  gebt  aber  doeb  bervor,  dass  das  Digi- 
talin  aueb  bei  Hunden  ganz  analog  der  Digitalis  wirkt,  denn  Blut- 
druck und  PulsYolumina  werden  in  der  der  Digitalis  eigenen  Weise 
dareb  Digitalin  beeinflusst,  und  aueb  das  Verbalten  der  Diurese  war 
conform,  denn  niebt  nur  wurde  dieselbe  nacb  kleineren  Gaben  ver- 
riogerty  sondern  sie  blieb  aueb,  wie  dies  eben  Brunton  angiebt,  bei 
grösserer  Gabe,  d.  b.  im  Moment  der  bOcbsten  Blutdrucksteigerung 
Yoilständig  aus. 

Injidrte  man  in  diesem  Augenblick  dem  Versucbstbier  Tbeo- 
bromin,  so  trat  wieder  Diurese  ein,  die  sogar  gegen  die  Norm  ver- 
mebrt  war.  Ob  nun  diese  Erscbeinung  durcb  das  Tbeobromin  be- 
dingt war  oder  ledigliob  nur  analog  den  erwäbnten  Brunton- 
Power'scben  Beobacbtnngen  zu  erklären  ist,  lässt  sieb  natürlicb  in 
diesem  speciellen  Falle  nicbt  entscbeiden. 

Um  die  blutdruckerböbende  Wirkung  des  Digitalins  aber 
aueb  durcb  Zablen  beweisen  zu  können,  soll  noch  folgender  Versucb 
an  einem  curarisirten  Hunde  angefttbrt  werden.  Es  kann  aber  bier- 
bei  der  Effect  auf  die  Diurese  nicbt  studirt  werden,  da,  wie  Usti- 
mowitscb')  gezeigt  bat,  die  Hamabsonderung  bei  Hunden  nacb 
Carareinjection  längere  Zeit  vollständig  stockt  (Versucb  15,  S.  446). 

Zum  Scbluss  mögen  nocb  einige  Versnobe,  die  icb  an  Katzen 
angestellt  babe,  bier  Platz  finden. 

Wie  scbon  anfangs  erwäbnt  wurde,  bietet  das  Einfttbren  von 
Canülen  in  die  Ureteren  von  Katzen  sebr  grosse  tecbniscbe  Scbwierig- 
keiten.  Beim  ersten  dabin  zielenden  Versucb  gelang  dies  Verbältniss 
massig  leicbt  —  später  aber  misslang  fast  Versucb  auf  Versucb. 

Es  wurde  daber  folgendes  Operatiousverfabren  angewandt.  Die 
Ureteren  wurden  nur  ganz  oberfläcblicb  präparirt,  so  dass  ibre  Mün- 
dungen in  die  Blase  deutlicb  erkennbar  wurden.  Dann  wurde  an 
einer  mögliebst  gefässarmen  Stelle  der  Blase  ein  Längsscbnitt  aus- 
gefllbrt  und  durcb  die  entstandene  Oeffnung  der  in  der  Blase  befind- 
licbe  Harn  abgelassen.  Hierauf  in  die  Blase  ein  kleines  Tricbtercben, 
dessen  Rand  umgebogen,  eingefübrt  und  dieser  nun  so  fixirt,  dass 
die  Ureterenmündungen  genau  gegenüber  der  Tricbteröffnung  sieb 


1)  Berichte  über  die  Yerhandlangen  der  Kgl.  Sachs.  Gesellschaft  der  Wissen- 
tchaften  zu  Leipzig.  Seite  430. 
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befinden.  Die  Fixation  geschieht  einfach  durch  Festbinden  der  Blasen- 
wand  an  dem  umgebogenen  Trichterrand.  Den  nur  einige  Kabik- 
centimeter  fassenden  Trichter  kann  man,  mittelst  einer  Capillare,  mit 
dem  vorher  ans  der  Blase  aufgefangenen  Harn  ausfüllen.  Von  dem 
Trichter  führt  eine  angeschmolzene  dttnne  Röhre  direct  zu  der  ftir 
das  Sammeln  des  secemirten  Harns  bestimmten  Schale.  Trichter 
und  Röhrchen  kann  man  sich  sehr  leicht  aus  einem  Olasrohr  selber 
fertigen.  —  Vermittelst  dieser  Modification  umgeht  man  das  Einführen 
von  Canttlen  in  die  Ureteren,  und  dabei  ist  die  ganze  Operation  viel 
schneller  ausführbar,  als  das  frühere  Verfahren,  bei  dem  durch  so 
leicht  stattfindende  Verletzungen  der  Ureteren  dieselben  oft  voll- 
ständig undurchgängig  werden  I 

Bei  Katzen  gelang  mir  jeder  Versuch.  Für  Kaninchen  dürfte 
sich  diese  Modification  auch  gut  eignen  —  wenigstens  war  ich  bei 
dem  einen  Versuch  (Vers,  tl),  den  ich  auf  diese  Art  ausgeführt  habe, 
mit  den  Resultaten  der  Operation  sehr  zufrieden. 


Versuch  15.  Hund  5400  g  Körpergewicht.  Zwei  Tage  vor  dem 
Versuch  bestand  die  Nahrung  aus  sehr  verdünnter  Milch.  9  h.  50  m. 
aufgebunden.  In  Vena  jag.  dextra  Canüle  eingebunden  und  Curare  in- 
jicirt.  Tracheotomie,  künstliche  Athmung.  Hierauf  Carare,  bis  das  Thier 
vollständig  curarisirt,  dann  Ureteren  und  Carotis  präparirt.  10  h.  45  m. 
Operation  beendet. 


Zeit 


Uarn- 
meoge 


Blutdruck 
im  Mittel 


Bemerkungen 


llhlOm 

1 1  h  15  m 

Uli  30  m 
lth51m 

llh54m  bU  12  h   2  m 

12  h  15  m 
12  h  25  m 
12  h  33  m 

Ih  6m 
lh30m 

1  h  30  m  bis    2  h  30  m 

2  b  30  m  bis    3  h  16  m 

3  h  35  m 
3  b  29  m 
3  h  56  m 

3  h  16  m  bis    3  h  46  m 

4  h  30  m 


0,00 


3,9178 
2,9218 


129 

92 

139 
142 
156 
158 


147 
165 
150 


0,8112 
Diurese  nicht 
gestiegen 


10  com  KoobsalslOanng  von  1,25  Pro«. 

injioirt  in  Vena  jug. 
10  ocm  KocbBaUlÖsung. 
Keine  spontane  Bewegungen,  kein  Cor- 

nealreflez. 
Vergiftung  mit  Digitalin  1  mg. 

Vs  mg  Digitalin. 
Keine  Bewegung,  keine  Cornealreflexe. 


l  h.  30  m.  Schwans  bewegt  sich. 
Harn   kommt  erst  tropfenweise,  sehr 

langsam,  dann  schneller. 
Harn  normal. 

1  mg  Digitalin. 

Fulae  Yiel  grösser  als  normal. 

Die    anderen    Reflexe    kommen    aaoh 
wieder. 


Versuch  abgebrochen. 
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Sehen  wir  von  dem  Verhalten  der  Diurese  an  dem  cararisirten 
Hände  vollständig  ab,  so  zeigt  sich,  dass  dareh  Digitalin  der 
Blutdruck  —  nach  vortlbergehendem  Sinken  desselben  knrz  nach  der 
Injection  —  während  mehrerer  Standen  nm  10 — 30  mm  Hg.  höher 
als  normal  blieb. 

Yersuch  16.  Katze  2700  g.  24  Standen  vor  dem  Versnch  nichts 
gefressen.  8  h.  30  m.  3  g  Urethan  per  os.  9  h.  35  m.  Operation  begonnen, 
9  b.  45  m.  beendet  Mit  dem  Auffangen  des  Harnes  aber  bis  10  h.  20  m. 
gewartet,  am  eventuell  Schwankungen  in  der  Diurese,  die  durch  die 
Operation  verursacht  sein  könnten,  zu  vermeiden. 


Zeit 


t0h20mbis  10h30m 
10 h 30 m  bis  10 h  40m 
]0h40inbi8  10  h  50m 

10  h  50  m  bis  U  h  —  m 
llh  — mbis  11h  10  m 

11  h  10  m  bis  11h  20  m 
Uh20mbi8  11  h30m 

11h  30m  bis  IIb  40  m 
Ilh40mbi8  11  h  50  m 

UhSOmbu  12h  — m 

12  h  — m  bis  12  h  10  m 


Harn- 

meoge 

in  10  Min. 


2,45 
2,24 
2,09 
1,97 
2,01 

3,25 
2,02 

1,79 
1,77 

1,03 
0,45 


Blntdruck 


140 

140 

142- 

136- 

140- 


154 
154 
154 
158 
•170 


130-148 

Sehr 

schwankend 

116-144 

Blutdruck 

sinkt 
bis  auf  100 
bis  auf   70 


BemerkuDgen 


Sehr  grosse  Pulse. 


11  h.  bis  11  h.  2  m.  1  ccm  Digitalis- 
infus  in  die  Yen.  jug.  injicirt 

Nausea. 

Thler  wirft  sich  hin  und  her.  Starke 
Salivation.    Wttrgen. 

Nausea.    Thier  wieder  ruhig. 

11  h.  40  m.  bis  11  h.  44  m.  1  com  Digi- 
talisinfus. 

Nausea.    Würgen . 


12  h.  16  m.   Versuch   abgebrochen ,  da  Blutdruck   nnregelmässiger 
wurde  und  die  Diurese  immer  spärlicher. 


Versuch  17.  Katze  1550  g.  Ohne  Nahrung  die  letzten  24  Stunden. 
S  h.  35  m.  2  g  Urethan  per  os.  9  h.  47  m.  Operation  begonnen,  10  h. 
5  m.  beendet.  Blasenschnitt.  Trichterrdhre.  10  h.  27  m.  Verbindang  mit 
dem  Kymographen. 


Zeit 


lüh30mbis  10  h  40  m 
10h40mbU  10  h  50  m 
10h50mbU  Uh  — m 
11h  — m  bis  11  h  10  m 
UhlOmbU  11  h  20  m 
llh20mbis  UhSOm 
Ilh30mbi8llh40m 
Ilh40mbisllh50m 
Ilh50mbisl2b  — m 
I2h-mbis  12h  10m 
12hlOmbisl2h20m 


Ham- 
menge 
in  10  Min. 


Blutdruck 


1,71 
1,95 
1,72 
1,55 
2,48 
2,02 
2,00 
1,01 
0,97 
0,86 
0,59 


126-138 
126—138 
120-130 
116-132 
128-138 
126-136 
126—136 

128-136 


Bemerkungen 


11  h.  10  m.  bis  11  h.  18  m.  10  ccm 
1,25  proc.  Kuchsalilütung  in  Vena 
jug.  injicirt. 


Arehi  V  f.  ezptrimeiit.  Pftthol.  u.  PUarmakol.  XXXII.  Bd. 
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Zeit 


Harn- 

menge 

in  10  Min. 


Blutdruck 


Bemerkungen 


12  h  20 

12  h  30 

12  h  40 

12  h  50 

Ih  — 

IhlO 

th20 

lh30 


m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bifl 
m  bis 
m  bis 
m  bis 


12  h  30  m 
12  h  40  m 
12  h  50  m 
Ih  — m 
IhlOm 
lh20m 
lh30m 
lh40m 


0,57 

102—122 

0,68 

114-128 

1,00 

104-118 

0,79 

104—116 

1,00 

112—128 

1,47 

1,88 

94-116 

1,98 

84-102 

12  h.  30  m.  bis  12  h.  32  m.    \2  ccm 
Digitalisinfus   in  Vena  jug.  injicirt. 


1  h.  42  m.  bis  l  h  44  m.  2  cem  Digitalis- 
infus. 


Nach  der  letzten  Injection  sank  der  Blutdruck  sofort  sehr  bedeutend. 
Stieg  hierauf  verschiedene  Male  etwas,  um  wieder  weiter  zu  fallen.  Das 
Thier  bekam  Krumpfe  —  darauf  plötzlicher  Herzstillstand. 


Versuch  18.  Katze  4200  g.  24  Stunden  vorher  keine  Nahrung. 
8  h.  35  m.  4,5  g  Urethan  per  os.  Operation  begonnen  9  h.  28  m.,  be* 
endet  9  h.  58  m.  Thier  wenig  narkotisirt,  macht  heftige  Bewegungen, 
auch  nach  der  Operation,  daher  noch  nach  und  nach  2  g  Urethan  sub- 
cutan.    Beruhigung,  aber  keine  tiefe  Narkose. 


Zeit 


Harn- 
menge 
in  10  Min. 


Blutdruck 


Bemerkungen 


I0h25 
10  h  35 
10  h  45 
10  h  55 
11h  5 
llhl5 
11h  25 
11h  35 
11h  45 


m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 


10  h  35  m 
10h45m 

10  h  55  m 
Uh  5m 
llhl5m 
llh25m 
11h  35  m 
llh45m 

11  h  55  m 


11h  55  m  bis  12  h  5  m 
12  h  5  m  bis  12  h  15  m 
12hl5m  bis  12  h  25  m 
12  h  25  m  bis  12  h  35  m 
12h35m  bis  12  h  45m 


1,22 
1,20 
1,37 
1,19 
1,22 
1J7 
1,43 
1,06 
1,22 

1,24 
1,22 
1,12 
1,06 
1,15 


162—174 
160—182 
150—158 
150-174 
158-190 
142—156 
134-146 
140-146 
140-162 

142—162 
132-142 
130-144 
102—142 


29  Pulsationen  in  10  See. 

11  h.  5  m.  >/s  mg  Digitalin. 
Pulsationen  viel  grösser. 
Sehr  grosse  Pulse. 

»  m  » 

11h.  45.  m.  bis  11  h.  49  m.  V«  mg  Digi- 
talin. 
Pulsationen  sehr  gross. 

12h.  25m.  bis  12h.31  m.  1  mg  Digitalin. 

In  10  See.  15  Pulse. 

Arhythmie.  Blutdruck  sehr  wechselnd. 


Während  der  Arhythmie  werden  die  Pulse  wieder  kleiner,  die  Puls- 
zahl nimmt  sehr  zu,  in  10  See.  bis  37  Pulsationen.  Nach  und  nach  hebt 
sich  der  Blutdruck  wieder  und  wird  vollständig  regelmässig.  Dinrese 
hat  ganz  aufgehört,  erscheint  aber  bei  Besserung  des  Blutdruckes  wieder. 

1  h.  24  m.  Blutdruck  112,  vollständig  regelmässig. 

Versuch  abgebrochen.     Thier  verblutet. 


Versuch  19.    Kater  2830  g.    24  Stunden  vor  dem  Versuch  keine 
Nahrung.     8  h.  30  m,  3,5  g  Urethan.     Blasenschnitt.     Trichterröhce. 
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Blutdruck 


Bemerkangen 


Uli  40 

llh50 

12  h  — 

12  h  10 

12  h  20 

12  h  30 

12  h  40 

12  h  50 

Ih  — 

IhlO 

lh20 

1h  30 

lh40 

lh50 


m  bis 
m  bifl 
m  bii 
m  bii 
m  bifl 
m  bifl 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
m  bis 
mbii 


11h  50  m 

12h  — m 

12hlOm 

12  h  20  m 

12h30m 

12h40m 

12  h  50  m 

Ih  — m 

IhlOm 

lh20m 

IhSOm 

lh40m 

lh50m 

2b  —  m 


0,37 
0,35 
0,36 
0,29 
0,32 
0,27 
0,32 
0,40 
0,52 
0,42 
0,37 
0,44 
0,41 
0,26 


150-154 
1 54—160 
160—164 
154—164 
154-162 
152-162 
148—152 
150-152 
158—166 
140^150 
146—154 
150-160 
142—152 
140—150 


In  10  Seo.  31  Pttlsationen. 


32  Pulse  in  10  See. 
Thier    sehr    unruhig, 
subcutan. 


1    g    Urethan 


12h.  55  m.  bis  t2h.58m.  74mgDigitalin. 
24  Pulse  in  10  See. 
26  Pulse  in  10  See. 

1  h.  30  m.  '/>  o^  Digitalin. 
18  PuUe  in  10  See.,  die  Tiel  grösser 
als  die  normalen. 


Versuch  abgebrochen.    Tbier  verblutet. 

Ans  den  oben  mitgetheilten  VersnchsprotokoIIen  geht  hervor, 
dass  Katzen  ungemein  empfindlich  sowohl  gegen  Digitalis  als  aacb 
gegen  Digitalin  sind.  Der  Blntdrack  wird  darch  beide  Mittel  sehr 
wenig  erhöht  (wenigstens  dnrch  Quantitäten  der  Gifte,  wie  sie  von 
mir  angewandt  wurden);  vielleicht  findet  dies  seinen  Grund  darin, 
dass  der  Blutdruck  bei  diesen  Thieren  schon  normaler  Weise  ein  sehr 
hoher  ist.  Anders  verhält  es  sich  dagegen  mit  den  Herzpulsationen, 
dieselben  werden  regelmässig  sowohl  durch  Digitalis  als  auch  durch 
das  Digitalin,  was  ihr  Volumen  anbetrifft,  vergrössert  und  in  ihrer 
Schlagfolge  vermindert.  Besonders  tritt  dies  im  Versuch  18  zu  Tage, 
wo  durch  Einwirkung  von  V«  mg  Digitalin  die  Pulszahl  von  31 — 32 
in  10  Secunden  auf  18  Pulse  in  derselben  Zeit  herunterging.  Grössere 
Dosen  dieser  Gifte  darf  man  bei  Katzen  nicht  anwenden,  da  sonst 
sofort  starke  Vergiftnngserscheinungen,  mit  Abfallen  des  Blutdruckes, 
und  schliesslich  plötzlicher  Herzstillstand  eintreten;  die  Diurese  wird 
auch  nur  gering  geändert.  Auf  kleine  Dosen  der  Substanzen  folgt 
eine  geringe  Hamvermehrung,  bei  grösseren  Gaben,  bei  welchen  als- 
dann auch  schon  heftige  Vergtftungserscheinungen  sich  bemerkbar 
machen,  wird  dagegen  die  Diurese  vermindert  Fassen  wir  das  Re- 
sultat unserer  vergleichenden  Untersuchungen  kurz  zusammen,  so 
müssen  wir  zugeben,  dass  Digitalis  und  Digitalin  in  ihren  Einwir- 
kungen auf  Blutdruck  und  Diurese  bei  Hunden,  Katzen  und  Kanin- 
chen vollständig  gleiche  Wirkung  hervorbringen,  und  auch  in  der 
Weise  stimmen  sie  vollständig  mit  einander  ttberein,  dass  der  Grad 
des  überhaupt  zu  erreichenden  Effectes  bei  beiden  der  gleiche  ist. 

Da  nun  das  Digitalin  als  chemisch  reiner  Körper  eine  genaue 

Dosirung  erlaubt  und  mithin  vor  allen  anderen  bis  jetzt  therapeutisch 
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geprüften  Digitalispräparaten  einen  eminent  wichtigen  Vortheil  zu 
bieten  versprach,  so  erschienen  Versache  mit  demselben  am  Kranken- 
bett geboten.  Durch  einen  glücklichen  Umstand  kam  ich  in  die  Lage, 
diese  Versuche  an  Patienten  der  medicinischen  Klinik  in  Basel  selber 
ausführen  zu  können.  Die  dabei  erhaltenen  Resultate  0  sollen  im 
Folgenden  wiedergegeben  werden.  —  Vor  allen  Dingen  möge  es  mir 
aber  erlaubt  sein,  auch  an  dieser  Stelle  nochmals  Herrn  Professor 
Dr.  Immermann,  Director  der  medicinischen  Klinik  zu  Basely  meinen 
ergebensten  Dank  auszusprechen  für  die  überaus  liebenswürdige  Auf- 
nahme, die  mir  in  seiner  Klinik  zu  Theil  geworden,  und  fttr  die 
Ueberlassung  des  nöthigen  Krankenmaterials. 

In  welcher  Form  musste  das  Digitalin  nun  zweckentsprechend 
angewandt  werden?^) 

Die  Art  und  Weise  der  Anwendung  eines  Medicamentes  wird 
hauptsächlich  durch  zwei  Factoren  bestimmt,  einmal  durch  den  Ort, 
an  welchem  die  Substanz  applicirt  werden  soll,  und  dann  durch  die 
Eigenschaften  des  Präparates  selber. 

Da  das  Digitalin  in  Wasser  sehr  schwer  löslich  ist,  so  war  von 
vornherein  anzunehmen,  dass  dasselbe  in  Substanz,  z.  B.  in  Pillen 
und  Pulverform  gegeben,  nur  sehr  schwer  und  vor  allen  Dingen  un- 
sicher  und  nngleichmässig  resorbirt  werde. 

Diese  Erwägungen  veranlassten  mich,  das  Digitalin  in  Lösung 
anzuwenden.  Obgleich  dasselbe  in  Wasser  sehr  schwer  und  zwar 
nach  Kiliani  erst  in  tausend  Theilen  löslich  ist,  so  konnte  dieser 
Umstand,  in  Anbetracht  der  geringen  Gaben  des  stark  wirkenden 
Präparates,  der  Benutzung  einer  rein  wässerigen  Auflösung  nicht 
hinderlich  sein.  Aus  den  bei  den  Thierexperimenten  angeführten 
Gründen  wurde  aber  auch  hier  einer  verdünnten  alkoholisehen  Lösung 
der  Vorzug  gegeben.  Um  eine  solche  Auflösung  schnell  herzusteUeo, 
löst  man  das  abgewogene  Digitalin  in  einer  geringen  Menge  concen- 
trirtem  Alkohol  unter  Umschütteln  auf  und  verdünnt  dann  auf  das 
gewünschte  Volum  mit  Wasser.  Es  wurde  das  Verhältniss  zuletzt 
so  gewählt,  dass  in  10  ccm  Alkohol  von  8  Proc.  4  mg  Digitalin  ge- 
löst waren. 

Die  in  der  Therapie  in  Betracht  kommende  Wirkung  der  Digi- 


1)  Eine  vorlftnfige  Mittheilaxig  findet  uch  im  Correspgndenzblatt  f.  Schweis. 
Aente,  Jahrgang  XXII  (1892),  No?emberheft. 

2)  Kiliani  (1.  c.)  erwähnt,  dass  von  Dr.  Mottes-  München  und  auf  der  Prof. 
T,  ZiemBBen*Bchen  Klinik  auch  therap.  Versuche  mit  Digitalin  und  swar  mit 
günstigem  Erfolg  gemacht  worden  waren.  Die  in  Aussicht  gestaUtea  Publicationen 
habe  ich  nicht  finden  können. 
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talis  wird  non  hanptBächlich  durch  directe  Beeinflnssang  des  Circa- 
latioDsapparatefl  und  in  zweiter  Idniei  in  indirecter  Weise,  durch  Ver- 
mehmng  der  Dinrese  gekennzeichnet  Eine  Aendemng  in  der  Dinrese 
ist  ja  leicht  durch  Maass  oder  Gemcht  zn  ermitteln.  Anders  hin- 
gegen verhält  es  sich  mit  der  Beeinflnssnng  des  Circnlationsapparates. 
Die  Benrtheilang  des  möglicher  Weise  stattfindenden  Effectes  nur 
allein  durch  Zählung  und  Palpation  des  Pulses  erschien  mir  absolut 
unzureichend.  Die  Pulszahl  an  und  ffir  sich,  extreme  Fälle  ausge- 
nommen, bietet  keinen  hinreichenden  Maassstab  ftlr  Beurtheilung  der 
Circulation,  da  ja  schon  beim  normalen  Individuum  dieselbe  durch 
geringe  Anlässe  sehr  stark  beeinflasst  werden  kann.  Die  Palpation 
des  Pulses  als  etwas  Subjectives  bietet  dagegen  nicht  den  nöthigen 
Grad  der  Sicherheit.  Den  letzteren  konnten  nur  graphische  Dar- 
stellungen des  Polses  bieten,  die  vorläufig  allerdings  nur  die  Form 
und  den  Rhythmus  genau  zu  bestimmen  hatten,  während,  was  eigent- 
lich noch  er?Fflnschter  gewesen  wäre,  eine  Bestimmung  des  jeweiligen 
Blutdruckes  beim  Menschen  praktisch  nicht  ausführbar  ist,  denn  die 
dazu  bisher  verwendeten  Apparate  können  weder  auf  Genauigkeit, 
noch  leichte  Anwendbarkeit  Anspruch  machen.  Um  die  angedeuteten 
Vergleichsmomente  nun  zu  fixiren,  benutzte  ich  den  Jaqnet'schen 
Sphygmochronographen.  Dieser  Apparat  gestattet  auf  relativ  ein- 
fache Art  und  Weise  nicht  nur  die  Beobachtung  der  allgemeinen 
Form  des  Pulses,  sondern  auch  infolge  der  an  ihm  angebrachten  ge- 
nauen Zeitregistrirung  eine  sichere  Feststellung  des  Rhythmus.  Ueber 
Handhabung  und  Gang  des  Instrumentes  sei  auf  die  Originalabhand- 
lung 0  verwiesen.  Die  Verwendbarkeit  dieses  Apparates  zu  klinischen 
Zwecken  wird  von  Kraus 2)  vollständig  anerkannt. 

Folgende  kurze  Auszüge  ans  einigen  Krankengeschichten  mögen 
zur  Beurtheilung  der  Wirkung  des  Digitalins  dienen. 

Von  der  Wiedergabe  aller  aufgenommenen  Pulsbilder  —  ich  habe 
mehrere  hundert  aufgenommen  —  muss  ich  selbstverständlich  ab- 
sehen und  sollen  die  beigegebenen,  ausgewählten  Cnrven  nur  ver- 
schiedene Typen  der  beobachteten  Veränderungen  anschaulich  machen. 
Es  sei  aber  noch  ausdrücklich  bemerkt,  dass  man  aus  den  absoluten 
Pulshöhen  der  Gurven  keinen  Schlnss  auf  den  Blutdruck  machen  darf. 

Bei  jeder  Cnrvenanfnahme  wurde  immer  erst  vnederholt  aus- 
probirt,  mit  welcher  Federspannung  die  charakteristischsten  Gurven 

1)  Stadien  Ober  graphisciie  ZeitregistriruDg  von  Dr.  A.  Jaqaet.  Zeitschrift 
t  Biologie,  1892. 

2)  Dr.  Fr.  Kraus:  Ueber  eine  Aenderung  im  Phasenablattf  des  arbeitenden 
Berzens  bei  Aorten-Insafficienz.    Wiener  klin.  Wocbenschrift  1891,  Nr.  42. 
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erzielt  werden  konnten.  Dass  besonders  bei  einigen  Garyen,  die  vor 
Digitalintherapie  aufgenommen  worden,  mitbin  als  Vergleiehsstttcke 
gelten,  mit  allen  Gantelen  vorgegangen  werden  mosste,  lag  ttbrigens 
scbon  in  der  Besehaffenbeit  des  Pulses  selber,  der,  wenn  er  sehr 
scbwaeh  ist,  niebt  oar  die  Curvenanfnabme  sebr  erscbwert,  sondern 
sogar  unter  Umständen  vollständig  unmöglicb  maoben  kannJ) 

Auf  die  bei  der  Digitalistberapie  oft  zu  constatirende  Verminde- 
rung der  Pulszabl  babe  icb,  aus  weiter  oben  angegebenem  Grande, 
kein  besonderes  Gewicbt  gelegt.  Ein  Bliek  auf  die  Pulscurven  zeigt, 
dass  in  Fällen,  in  weleben  die  Pulsfrequenz  anormal  bocb  war,  auch 
dureb  das  Digitalin  eine  Abnabme  der  Pulszabl  in  bobem  Maasse 
erfolgt. 

Fall  1.  M.,  Euphrosine.  64  Jahre  alt.  Eintritt  in  die  Klinik 
9.  August  1892. 

Im  Jahre  1864  Gelenkrheumatismas,  seit  4  Jahren  Athembeschwer- 
den;  geschwollene  Füsse  und  vermehrte  Dyspnoe  seit  6  Wochen.  Stahl- 
gang bald  constipirt,  bald  diarrhöisch. 

Status:  Icterus  der  Scleren.  Thorax  fassförmig.  Lungengrenze 
V.  R.  am  unteren  Rand  der  7.  Rippe.  Leber  überragt  in  der  Mamiilar- 
linie  gut  4  Finger  breit  den  Rippensaum,  in  der  Medianlinie  geht  sie 
bis  zum  Nabel.  Herzdämpfung  vergrössert.  Spitzenstoss  drei  Finger 
breit  ausserhalb  der  Mamillarlinie  und  im  6.  Intercostalraum.  Puls  an- 
regelmässig, ca.  120  p.  m.  Arterien  rigid,  geschlängelt.  Töne  an  der 
Herzspitze  undentlich,  präsystolisches  und  systolisches  Blasen,  dito  über 
der  Mitralis.  Oedem  der  unteren  Extremitäten.  Anasarka.  Kein  Ascites 
nachweisbar. 

Diagnose:  Insnffioienz  und  Stenose  der  Mitralis. 
Vom  1 1 .  August  bis  4.  September  bekam  Pat.  erst  Inf.  Digitalis  and 
Kali-acetic,  später  Tinct.  Strophanti.   Gegen  die  sich  öfters  einsteilende 
Diarrhöe  Opium. 

In  dieser  Periode,  Beobachtungszeit  26  Tage,  betrug  die  Harnmenge: 
täglich  im  Durchschnitt      .     .     .     1160  ccm, 

s        im  Maximum 1770     - 

s        im  Minimum 600     s 

Vom  5.  bis  8.  September  jede  Therapie  ausgesetzt. 
Vom  9.  bis  15.  September  erhielt  Pat.  kleine  Dosen  Digitalin,  die 
Tagesmenge  zwischen  2  und  4  mg  schwankend.    Im  Ganzen  21  mg,  im 
Durchschnitt  pro  Tag  also  3  mg.     In  dieser  zweiten  Periode,  Beobach- 
tungszeit 7  Tage,  betrug  die  Harnmenge 


l)  P.  von  der  Muehll:  Die  quantitative  Pulsanalyse  mit  dem  Sphygmo- 
chronographen  von  Jaquet,  Dissertation,  Basel  1892,  führt  S.  11  an,  dass  ihm  „in 
keinem  Falle  mit  diesem  Apparate  die  Herstellung  brauchbarer  Carven  misslungen 
wäre".  Hierzu  ist  jedoch  zu  bemerken,  dass  P.  von  der  Muehll  bei  seinen 
Untersuchungen  Herzkranke  ausgeschlossen  hatte. 
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täglich  im  DnrcbacbDitt     .     .     .     1160  cem, 

im  Maximum 1370     ^ 

=       im  MiDimnm 910     = 

Vor  BegioB  der  Digitalintberapie  wnrde  die  PttlBCnrve  l  aufgenommen. 


Am  Sode  dieser  BeobtohtnogSEeit  hatten  aieb  die  PulBbilder  nicbt  wesent- 
Ucb  vertndert,  daher  von  einer  Wiedergabe  abgesehen  wird,  Oedem 
der  unteren  Extremitäten  und  Anasarka  war  auch  gleich  geblieben,  wie 
aach    üie  Harnmenge  im  Durchaohnitt  unverändert  geblieben  war.  —  Die 
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folgenden  drei  Tage  wurde   du  DigiUlin  noageaeUt,   dagegen  (Ulomel 
gegebeD. 

Vom  19.  September  bis  1.  October  wnrde  wieder  DigiUlin  gereicht 
nnd  zwar  in  Tagesdosen,  die  awiaohen  6  nnd 
9  mg  schwankten. 

Im  Ganzen  wurden  90  mg  verbrancbt.  Die 
wKhrend  dieser  Periode  sieh  wiederholt  ein- 
stellenden Diarrhoen  wurden  nicht  behandelt. 

In   diesem  Zeitabschnitt,   Beobacbtntigueit 
13  Tage,  betrug  die  Hammenge 
tkglich  im  Durchschnitt      .    .     1310  eem, 

:       im  Maximum 1460     = 

:       im  Minimum 1180     = 

Oedero  der  unteren  ExtremitMten  war  wllhrend 
dieser  Zeit  geschwunden,  desgleichen  auch  das 
Anasarka. 

Pnlscuire  2  ist  am  Ende  dieser  Periode  auf- 
genommen. Sie  aeigt  eine  grossere  H«Keim)LMig- 
keit  in  der  Schlagfolge  und  in  der  Form  der 
Pnlse  und  erklärt  hesser  das  Schwinden  der 
Oedeme,  als  obige  Barnmengen,  die  durch  die 
grossen  Verlaste  bei  den  diarrböischen  Stilhlen 
g>  natürlich  nicht  den  vollen  Wasaerabgang  wieder 

I  geben  kttnnen.    Immerhin  ergiebt  sich  aus  dieser 

^  Tabelle  das  bemerkenswerthe  Resultat,  daas  die 

Hin  im  alham  menge    die   früheren   Durchsohnitts- 
mengen  Übersteigt  I 

Vom  2.  bis  zum  20.  October  wurden  bei 
der  Pat.  nur  die  Darm  ersehe  in  nngen  mit  Opium, 
Cslomel,  Bismnth,  Ptumb.  aoelic.  u.  dergl.  be- 
haudelt,  allerdings  mit  keinem  constanten  Er- 
folg. Oedeme  hatten  sich  aber  nicht  wieder  ein- 
gestellt. 

Am  21.  October  wurde  Pulscarre  3  auf- 
genommen. Patientin  hatte  vorher  durch  2  Tage 
das  Bett  nicht  verlassen.  Diese  gewonnene  Fnla- 
onrve  entspricht  nngefllhr  der  Herzaction  am 
Ende  der  dritten  Periode.  Es  wurde  nun  ver- 
sucht, durch  grössere  Gaben  Digitalin  die  Hera- 
actioD  noch  regelmassiger  zu  gestalteii.  Patientin 
erhielt  daher  vom  21.  bis  23.  October  Morgens 
42  mg  Digitalin,  in  Einzeldosen  von  4 — 6  mg, 
die  möglichst  vertheilt  gegeben  worden.  Wahrend 

— dieser  drei  Tage  betrugen  die  Harnmeugen 

tflglieh  im  Durchschnitt     .     .     .     1700  ccm, 

=       im  Maximum 2000     = 

-       im  Minimum 1200     : 

Auch  «älirend  dieser  Periode  waren  an  einem  Tage  Verluste  durch 
dianhöisohe  StUüle  zu  verzeichnen. 
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Wir  finden  In  dieser  Beobachtnngszeit  ein  Maximum  von  2000  com 
Harn  an  einem  Tage,  ein  Quantom,  das  Pat  w&hrend  ihres  3  Monate 
langen  Spitalanfenthaltes  sonst  nie  gelassen  hatte.  Auch  in  der  PuLs- 
cnrve  4,  die  am  23.  October  aufgenommen  wurde,  zeigt  sich  in  Form 
und  Rhythmus  der  Pulse  der  gflnstige  Einfluss  des  Digitalins. 

Fall  2.  Seh«,  Jobanna.  71  Jahre  alt.  Eintritt  2.  September  1892. 
Seit  ihrem  25.  Jahre  Kyphoskoliose.  Hie  und  da  Husten  mit  Auswurf 
und  Herzklopfen.  Seit  8  Wochen  will  Pat  geschwollene  Fflsse,  starkes 
Herzklopfen  und  Athembeschwerden  haben. 

Status  praesens:  Marantisches  Individuum.  Art.  rad.  und  temp. 
geschlängelt,  unter  den  Fingern  rollend.  Puls  hart.  Herzdämpfung  ver- 
breitert. Spitzenstoss  ausserhalb  der  Mamillarlinie»  Töne  an  der  Spitze 
dumpf.  Ueber  der  Basis  systolisches  Oertlusch.  Erster  Aortenton  un- 
rein, zweiter  accentnirt.  Lungenschall  überall  abgeschwächt.  —  Athmeo 
(heils  vesiculär,  theils  unbestimmt  mit  vielen  pfeifenden  Ronchis  und 
kleinblasigem,  feuchten  Rasseln.  An  den  unteren  Extremitäten  Oedeme. 
Urin  spärlich.  1  pro  mille  Eiweiss,  Epithelien,  aber  keine  Gylinder. 

Diagnose:  Bronchitis.     Vitium  cordls« 

Die  folgenden  Tage  nach  ihrem  Eintritt  bekam  Pat.  nur  ein  Ex- 
pectorans.  Bettruhe.  Während  dieser  Periode,  Beobachtungszeit  6  Tage, 
betrag  die  Harnmenge 

täglich  im  Durchschnitt       .     .     .     602  ccm, 

s       im  Maximum 840     ^ 

s       im  Minimum 350     = 

Vom  9.  bis  16.  September  bekam  Pat.  Digitalin  in  wechselnden 
Tagesdosen,  zwischen  2  und  4  mg  schwankend.  Das  Allgemeinbefinden 
wurde  besser,  Dyspnoe  Hess  etwas  nach.  Die  gelassenen  Harnmengen 
während  dieser  8  Beobachtungstage  betrugen 

täglich  im  Durchschnitt     .     .     .     1394  ccm, 

'       im  Maximum 2300     ^ 

s        im  Minimum       700     ^ 

Dabei  sei  bemerkt,  dass  die  Harnmengen  an  den  Tagen  immer  grösser 
waren ,  an  denen  die  Einzeldosen  Digitalin  2  mg  betrugen,  und  kleiner, 
wenn  die  Einzeldosen  1  mg  waren,  gleichgültig,  ob  die  Tagesdosis  im 
Ganzen  grösser  war. 

Vom    17.  bis  19.  September   wurde  das  Digitalin  ausgesetzt.     Die 
Hammengen  betrugen  in  dieser  Periode,  Beobachtungszeit  drei  Tage, 
täglich  im  Durchschnitt.     .     .     .     773  ccm, 

s       im  Maximum 810     = 

2       im  Minimum 710     ^ 

Also  nachdem  Digitalin  ausgesetzt  war,  sofort  wieder  ein  sehr  be- 
deutender Abfall  in  der  Diurese. 

Vom  20.  bis  25.  September  wurde  wiederum  Digitalin  verabreicht 
und  zwar  in  Tagesdosen,  die  zwischen  6 — 9  mg  schwankten. 

In  dieser  Periode,  Beobachtungszeit  6  Tage,  betrugen  die  Harnmengen 
täglich  im  Durchschnitt     .     .     .     1202  ccm, 

s       im  Maximum 1770     s 

s       im  Minimum 750     ^ 


Also  nach  EiDDxbme   des  DigiUlins  wieder  eine  Iwtrichtliohe  Stei- 
gerung  der  Dinrese.     Die  DurcbBcbnittnahl   wMre  noch   grütaer,   wem 


I 

1.  B 


an  einem  Tage,  an  welchem  ein  grosses  Quantum  Harn  geltfat  war,  das- 
selbe nicbt  aus  einem  Missverstündniss  ungemesaen  weggeschtlttet  worden 
würe  und  daber  nicbt  in  Berecbnang  gezogen  werdeR  bonnte.  —  Patientin 
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kein  Digitalin  mehr.  Verordnang  beatand  ans  Excitantia,  Bzpectorantia 
und  Dinretica.  Unter  Zunahme  der  Dyspnoe  and  Verminderung  der 
Diärese  Exitus  letalis  am  10.  October,  also  14  Tage  nach  Einnahme 
der  letzten  Digitalindose.     Die  Autopsie  ergab  als 

Todesursache:  Bronchitis  chronica  bei  Kyphoskoliose,  ferner 
Endocarditis  aortica  und  mitralis,  Hypertrophie  des  rechten  Ventrikels. 
Nephritis  war  nicht  vorhanden  gewesen;  dies  sei  erwähnt,  weil  in  einer 
später  mitgetheilten  Krankengeschichte  hierauf  noch  Bezug  genommen 
werden  soll. 

Fall  3.    Typhus  abd.    Digitalin  zur  Regulirung  der  Herzthätigkeit. 

A.,  Johann.  59  Jahre  alt.  Eintritt  28.  September  1892.  Patient 
frtlher  nie  krank,  seit  einigen  Tagen  Fieber,  allgemeine  Mattigkeit, 
Dyspnoe  u.  s.  w. 

Status:  kräftige  Constitution.  Milz  vergrössert,  Spitzenstoss  schwer 
zu  ftthlen,  2  cm  ausserhalb  der  Mamillarlinie  und  im  6.  Intercostalraum. 
Töne  dumpf,  schwer  ausoultirbar.  Puls  weich,  sehr  unregelmässig.  Ab- 
domen nicht  druckempfindlich.  Temp.  beim  Eintritt  38,9  ^  C,  Abends 
40,0^  C.     Grosse  Schwäche.     Dyspnoe  —  Campher. 

29.  September  1892.  Morgens  Temp.  38,2  o  C.  Puls  noch  sehr  un- 
regelmässig, wie  die  heute  aufgenommene  Curve  l  zeigt  Patient  erhält 
durch  vier  Tage  32  mg  Digitalin,  also  pro  die  8  mg.  Puls  bessert  sich 
zusehends  und  ist  am  2.  Tage  der  Digitalintherapie  schon  fast  normal, 
wie  Pulscurve  2  veranschaulicht.  Mit  der  Besserung  der  Herzaction 
schwand  die  Dyspnoe. 

Am  4.  Tage  Temperaturabfall  (Typh.  abort),  Milz  schwillt  ab.  Puls 
auch  die  nächsten  Tage  normal. 

Fall  4.  M.,  Alfons.  31  Jahre  alt.  Eintritt  In  die  Klinik  29.  Sep- 
tember 1892. 

Mit  8  Jahren  Chorea.  Seit  1886  herzleidend.  Damals  längere  Zelt 
auf  der  Klinik  gelegen  und  Insufficienz  und  Stenose  der  Mitralis  und  In- 
safficlenz  der  Aorta  diagnosticirt  worden.  Seit  6  Jahren  arbeitsunfähig. 
Seit  3  Wochen  kein  Digitalis  mehr. 

Bekn  diesmaligen  Eintritt  äusserst  desolater  Zustand:  sehr  starke 
Oyanose,  kalte  Extremitäten,  heftigste  Dyspnoe,  Leber  brettbart,  in  der 
Mamillarlinie  5  Finger  unterhalb  des  Rippenbogens  und  in  der  Median- 
linie 1  Finger  oberhalb  des  Nabels.  Abdomen  hart,  gespannt,  über  der 
Lebergegend  sehr  druckempfindlich.  Oedeme  der  unteren  Extremitäten. 
Herzaction  arhythmisch,  Spitzenstoss  in  der  Axillarlinie.  Unregelmässiger, 
aassetzender,  frequenter  kleiner  Puls. 

Curve  l  wurde  aufgenommen,  nachdem  Pat.  ungefähr  8  Stunden  im 
Bett  gelegen   war.  ^)     Patient  bekam  am  gleichen  Tage  6  mg  Digitalin. 


1)  Mit  der  Aufnahme  der  Curven  bei  einem  eingetretenen  Patienten  wurde, 
wenn  möglich,  ein  oder  mehrere  Tage  nach  Ankunft  gewartet,  damit  der  eventl. 
günstige  Einfluss  der  Bettruhe  auf  die  Circulationsverh&ltnisse  sich  schon  geltend 
gemacht  hatte.    Natarlich  war  dies  nicht  immer  durchführbar. 
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Bisblase.  NaebU  noch  4  g  Bromkali  nnd  1  cg  Horphinin-  Am  nftchrten 
Tage  ZoBtand  soLlimmer.  Anarie.  KatheleriBiren  der  Blue  ergab  sehr 
wenig  Uno :  0,3  pro  mille  AlbumeD,  Oallenfarb- 
stoffreaction,  keine  Gy linder.  10  mg  Digitalia.  Am 
dritten  Tage  sehr  starke  Schmerzen  in  der  Leber- 
gegend. Aderlass.  Katbete risiren  ergab  wieder 
sehr  wenig  Harn.  Nacbmittags  Pnla  so  aohwach, 
dasB  eine  Cnrvenanfiiahme  nicht  gelang.  Auf 
2x3  mg  DigiUlIn.  Puls  besser.  —  Stoblrer- 
stopfung:  Karlsbader  SalE.  Padent  flttatert  nnr. 
Tagesqnantum :  Digitalin  11  mg.  Am  rierten 
Tage  4  X  3  mg  Digitalin.  Nachmittags  Pnlscnrve  2 
aufgenommen.  Pols  wieder  gut  palpabel.  Harn 
ohne  Katheteriairen  entleert  worden.  Patient  aber 
noch  BD  schwach,  dass  er  Altes  anter  sich  Usat. 
y  Cyanose   sehr  gewichen.     Am  fünften  Tage  (3. 

^  October)  Pnis  noch  beaser.  Patient  spricht  lanter. 

^  4X3  mg  Digitalin.    Die  folgenden  2  Tage  wnrde 

die  Digitalindose  auf  6  mg  pro  die  herabgeaetst 
5  Palscnrven  werden  wieder  viel  nnregelniMaaiger. 

3  Cjaaoae    nnd   Dyspnoe    nahmen   bedeutend   xn. 

:-  Am   6.    nnd   7.   October   daher    wieder    12  mg 

Digitalin  pro  die.   Cyanose  nnd  Dyspnoe  nahmen 
g  wieder  sehr  ab,  und  die  CironlationsTerhlltnisse 

B>  wurden,   wie  die  am  7.  October  anfgenommene 

"  Palscarve  3  aeigt,  viel  besser. 

^  Patient  bekommt  nim  bis  inm  11.  October 

f  tKglicb  12  mg  Digitalin,  daneben  nnr  noch  Karla- 

g'  bader  Sala.   Die  gelassenen  Harnmengen  konnten 

£  nicht  gemessen  werden.     Nachdem  Pat.  wieder 

B  spontan  Harn  liess,  war  er  noch  viel  n  sehvscb, 

i'  als  dass  man  ihm  inrnntbeD  konnte,   denselben 

^  von   den  FKces  getrennt  an   lassen  (wiederholt 

lieaa  er  Beides  unter  sich),  nnd  dann  rernraacbte 
das  Karlsbader  SaU  reichliche  Stühle,  bis  6  am 
Tage,  so  dass  ein  sicheres  Hessen  der  Ham- 
mengen gar  nicht  mOgUch.  Die  Dnrcbsobnitts- 
mengen  schwankten  aber  jedenfalls  nicht  anter 
1500  bis  2000  ccm.  Vom  11.  October  wurde 
Karlsbader  Salz  weggelaasen  and  neben  16  mg 
Digitalin  täglich  noch  6  g  Dinretin  gegeben. 
Die  Harnmenge  betrog  gleich  am  ersten  Tage 
dieser  oombinirten  Therapie  3400  ccm  (anf  Weg- 
fall des  Karlsbader  Sala  keine  Diarrhoe  mehr], 
um  bis  Eum  Ende  des  Monats  nie  anter  230Ü  ccm 
za  fallen ,  wiederholt  wurden  4600  ccm  Harn 
gelassen.  Allerdings  bestand  die  DiXt  des  Patienten  zum  grossen  Theil 
ans  flüssiger  Nahrung  (Milch).  Vom  19.  October  an  stand  Patient 
tagtäglich   auf  nnd   giebt  die   an   diesem  Tage   im   Bett   aufgenommene 
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PalscDrve  (Nachm.  4  Uhr)  eio  Bild  seiner  zeKnderten  GircnlationaTer- 
hUtnisae. 


Fftll  5.  S.,  Aoton.  34  Jabre  alt.  Eintritt  in  die  Klinik  am  27.  Mai 
1892.  Patient  leidet  mn  Lebercirrhoae  und  mftasigem  Orid  tod  Degeneratio 
cordis.     Vor    seinem  Eintritt  schon  lange  ambulatorisch  behandelt,   auch 
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wiederholt  punktirt  worden.  Das  letzte  Mal  kurz  nach  seiner  Aufnahme 
ins  Spital.  Die  Monate  Juni,  Juli  und  August  brachte  Pat.  so  leidlich 
zu.  Ascites  stellte  sich  wieder  ein,  wurde  aber  auf  geeignete  Mittel 
hin,  besonders  auf  Inf.  Digitalis ,  zeitweise  geringer.  Schliesslich  nahm 
der  Ascites  aber  wieder  bedeutend  zu.  Es  wurde  durch  einige  Tage 
jede  Therapie  ausgesetzt,  nur  Inf.  Seneg.  comp,  weiter  gegeben,  um  die 
Digitalinbehandlung  einzuleiten. 

Vor  Beginn  der  Digitalintherapie,  5  Tage  Beobachtungszeit,  vom 
19.  Sept.  bis  23.  Sept,  betrug  die 

Harnmenge  täglich  im  Durchschnitt     .     •       890  ccm, 
s               SS    Maximum      ....     1000     - 
s  s         r    Minimum 780     s 

Absolute  Dämpfung  war  jetzt  3  cm  über  dem  Nabel.  Die  auf- 
genommene Pulscurve  zeigte  verschiedene  Unregelmässigkeiten.  Unter 
dem  Einfluss  des  Digitalins  wurden  dieselben  aber  schon  nach  einigen 
Tagen  bedeutend  geringer. 

Vom  24.  Sept.  bis  5.  Oct.  bekam  Pat.  im  Ganzen  110  mg  Digitalin 
Tagesdosis  also  9  mg  im  Durchschnitt. 

Während  dieser  Digitalinbehandlung,  12  Tage  Beobachtungszeit, 
betrug  die 

Harnmenge  täglich  im  Durchschnitt     .     .     1707  ccm, 
s  sc    Maximum      ....     2140      = 

=  SS    Minimum       .     .     .     .     1180      - 

Am  Schluss  dieser  Periode  war  die  absolute  Dämpfung  auf  4 — 5  cm 
unterhalb  des  Nabels  gesunken.  Während  dieser  12  Tage  bekam  Pat. 
als  Therapie  nur  noch  Inf.  Seneg.  comp,  und  wegen  Stuhl  Verstopfung 
an  einem  Tage  Karlsbader  Salz.^ 

Vom  6.  October  an  erhielt  Pat.  bis  Ende  October  neben  Digitalin, 
Tagesdosis  1 1  mg  im  Durchschnitt,  noch  Calomel  und  später  Dinretin, 
ohne  dass  jedoch  die  Diurese  dadurch  wesentlich  geändert  worden  wäre; 
sie  blieb  gleich  hoch,  wie  bei  reiner  Digitalintherapie,  mit  Ausnahme  der 
drei  letzten  Tage  im  Monat,  wo  sie  auf  730  und  850  ccm  herabsank.  Ascites 
nahm  nach  und  nach  immer  mehr  ab,  ist  aber  nie  gänzlich  geschwunden. 

Nach  freundlicher  Mittheilung  bekam  Pat.  dann  von  Anfang  November 
an  nur  Diuretin  7,0  pro  die,  das  Digitalin  wurde  bei  ihm  ausgesetzt. 
Diurese  nahm  bald  immer  mehr  und  mehr  ab,  Pat.  klagte  über  Athem- 
noth  und  Spannung  im  Abdomen.  Als  ihm  nun  zu  dem  Diuretin  4X0,008  g 
Digitalin  pro  die  gegeben  wurden,  nahm  wohl  die  Athemnoth  ab,  und  Pat. 
befand  sich  viel  besser,  aber  die  Diurese  stieg  nicht.  Erst  als  die 
Digital indosis  auf  2X0,008  g  pro  die  herabgesetzt  wurde,  stieg  die 
Diurese  wieder  bis  auf  über  172  1  pro  Tag,  und  der  mittlerweile  wieder 
gross  gewordene  Ascites  verminderte  sich  bedeutend. 


1)  Die  Diurese  an  diesem  Tage  ist  in  obiger  BerechnuDg  nicht  mit  einbegriffen, 
da  Patient  auf  das  Salz  hin  Abweichen  bekam  und  mit  2  Stühlen  Wasser  abging, 
80  dass  das  Tagesquantum  Harn  nur  SSO  ccm  betrug.  Würde  man  diese  Zahl  in 
Kechnung  setzen,  so  wäre  zu  lesen:    Durchschnitt  1637  ccm, 

Maximum .    .    .  2140     • 
Minimum  .     .     .    850     • 
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Dieser  Fall  bot  mir  anch  Gelegenbeit,  die  Stärke  der  Wirkangen 
Effischen  Digitalis  nnd  dem  Di^talio  zn  Terg:leicheD,  da  P.  tod  Mai 
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bis  September  oft  Inf.  digitaiis,  bis  3,0  io  3  Tagen,  allein  oder  com- 
binirt  mit  Dinretio,  Kali  acetic.  u.  s.  w.  erhallen  batte.    Aus  der  sehr 
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genau  geflibrten  Krankengescbichte  konnte  ich  entnehmen,  dass  dareh 
Digitalis  Harnquantität^n  bei  dem  P.  gelassen  wurden ,  die  die 
Maximalzahlen  der  durch  Digitalin  erzielten  Diuresen  wohl  er- 
reichten,  nicht  aber  überschritten.  Wiederholt  war  aber  auf  ein 
Infus  hin  die  Diurese  nur  sehr  wenig  gestiegen ,  ja  in  manchen 
Fällen  gar  nicht 

Falle.  V.,  Katharina.  54  Jahre.  £intritt24.0ctober  1892.  Patientin 
bis  vor  2  Jahren  gesund ,  dann  „Oliederkrankheit^  und  deswegen  einen 
ganzen  Sommer  bettlägerig.  Seit  dieser  Zeit  meist  kiänklichi  Husten 
bei  Anstrengungen  y  Athemnoth^  geschwollene  Fttsse  u.  s.  w.  Oefters 
schon  Spitalaufentbalt  in  diesen  2  Jahren.  Das  letzte  Mal  im  August 
dieses  Jahres  wegen  Vitium  cordis. 

Status:  Abgemagertes,  sehr  angegriffen  aussehendes  Individuum. 
Schleimhäute  sehr  stark  cyanotisch.  Heftigste  Dyspnoe,  kalter  Schweiss 
im  Gesicht  und  am  Thorax.  Lungen  keine  Dämpfung,  Überall  aber  sehr 
laute  Rasselgeräusche.  Spitzenstoss  verbreitert.  Töne  und  blasende  Ge- 
räusche, wegen  der  sobnelien  und  unregeimässigen  Herzaction  und  wegen 
der  Atbmungsgeräuscbe  nicht  gut  differenzirbar.  Puls  äusserst  schwach 
—  zeitweise  gar  nicht  fühlbar.     Oedeme  der  unteren  Extremitäten. 

Nachdem  Pat.  acht  Stunden  zu  Bett  gelegen,  wurde  Gulscurve  1 
aufgenommen,  die  nur  sehr  schwierig  gelang.  Unter  Berücksichtigung 
des  äusserst  mangelhaft  functionirenden  Circnlationsapparates  und  unter 
steter  Controle  des  Pulses  mit  dem  Sphygmochronographen  wurde  sofort 
mit  vertheilten  grossen  Gaben  Digitalin  die  Behandlung  eingeleitet,  d.  b. 
Pat.  bekam  alle  4  Stunden  6^8  mg  Digitalin.  Langsam,  aber  stetig 
wurden  die  Pulscurven  besser,  um  sich  sofort,  sobald  nur  eine  Einzel- 
dosis ausgesetzt  war,  zu  verschlechtern.  Mit  dem  Normalerwerden  der 
Pulsbilder  ging  auch  conform  eine  Besserung  des  Allgemeinbefindens  und 
Abnahme  der  heftigen  Dyspnoe.  Pulscurve  No.  2  ist  aufgenommen,  nach- 
dem Pat.  während  5  Tagen  im  Ganzen  184  mg  Digitalin  genommen,  was 
einer  Tagesdosis  von  37  mg  entspricht.  An  einem  Tage  wurden  bis  48  mg 
gegeben,  ohne  dass  irgend  welche  Symptome  bemerkbar  waren,  die  als 
toxisch  zu  deuten  gewesen  wären. 

Fall  7.  M.,  Martin.  63  Jahre.  Eintritt  3.  December  1892.  Be- 
schwerden des  Patienten  haben  im  August  mit  Engigkeit  und  Schwellung 
beider  Füsse  begonnen.  6  Wochen  Spitalaufenthalt  in  Karlsruhe  wegen 
Vitium  cordis.  2.  Deo.  Austritt  aus  dem  Spital,  Ankunft  in  Basel  mit 
heftiger  Dyspnoe,  Schwindelgeftthl  u.  s.  w. 

Im  Laidfe  des  3.  Dec.  mehrere  dyspnöische  Anfälle  mit  starkem 
Herzklopfen,  Unruhe.  —  Campherinjectionen  und  Bromkali  2,0. 

Am  folgenden  Tage  Herzaction  immer  noch  sehr  unruhig,  wie  Puls- 
curve No.  1  veranschaulicht,  demgemäss  auch  das  Befinden.  Pat.  erhält 
an  diesem  Tage  4X4  mg  Digitalin  und  die  folgenden  Tage  3X4  mg. 
Befinden  wird  zusehends  besser  und  die  Herzaction  ruhiger,  wie  Puls- 
curve No.  2  zeigt,  die  am  8.  Dec.  1892  aufgenommen  worden  ist. 
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Fall  8.     Digilalin    zur  Regnlirung   der  Herztblttigkeit   bei   Pnea- 
monia  crouposa  siniitr«. 


9.  Morember  I89'2,  8  h.  Vormittage,  Patientin  Seh.,  Vereoa,  atarke 
Dyapnoe,  Cyanme.     Temp.  39  »C.     Pols  130—130. 

10  h.  Vormittags  wurde  Carve  1   anfgenonimeD.   Iliersaf  bekam  Pat. 

Ar<kiTf.*ipatliB«iil.Fiilk<il.a.  Ptainmli«!.  XIXIl.Bd.  n 


8  mg  DigitaliD  nnd  2  h.  and  6  b.  Nachmittags  äie  gleiche  Dobjb.    Abends 
T  b-,  bei  eiDCr  Temp.  von  40,1 "  C.   Fulscarre  schon  normaler.   Dyspnoe 


etwas  gewichen.  Am  folgenden  Tage  erhielt  Pat.  wiederom  3xSmg 
Digitalin.  Temp.  achwankt  iwiacben  3S,8 — 39, 3 'G.  AllgemeintaataDd 
besser,  Dyspnoe  oocbmehrgewichen.  Vorn  oben  links  D&mpfung.  Bronchial- 
atbrnen.  Hinten  links  überall  DUmpfung.  Brouehialathnien.  Knisterruseln. 
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Am  11.  November  1892  8  b.  Vormittags  Temp.  39,3  0C.  Um  9  h. 
Carve  2  aufgenommen,  die  ToUstilndig  normal  geworden.  Im  Laufe  des 
Nachmittags  Krise.  Der  ailm&hliche  Uebergang  von  Curve  1  zu  Gurve  2 
war  durch  in  der  Zwischenzeit  aufgenommenen  Gurven  sehr  deutlich  zu 
verfolgen. 

Von  16  Patienten,  bei  denen  ich  selber  Gelegenheit  hatte,  die 
Wirkung  des  Digitalins  zu  beobachten,  war  ausser  den  bei  1  — 6  mit- 
getheilten  Fällen  noch  bei  weiteren  7  eine  deutliche,  zum  Theil  sehr 
constante  Beeinflussung  des  Girculationsapparates  durch  das  Digitalin 
zu  constatiren,  bei  dreien  blieb  hingegen  eine  V^irkung  fast  voll* 
ständig  aus. 

Unter  den  7  Fällen  befanden  sich  2  Typhen,  1  Pneumonie, 
1  Apoplexie  und  1  Vitium  oordis  mit  Peritonitis  tnberculosa. 

Bei  einem  der  l^phuskranken  musste  wegen  heftiger  gastrischer 
Störungen  das  vorher  verordnete  Digitalisinfus  ausgesetzt  werden. 
Es  wurde  an  Stelle  dessen  durch  fttnf  Tage  Digitalin  gegeben  —  bis 
16  mg  täglich  —  und  eine  sebr  günstige  Beeinflussung  der  Circula* 
tionsverhältnisse  beobachtet.  Der  Puls,  vorher  sehr  schwach  und 
freqnent,  wurde  viel  kräftiger  und  langsamer.  Gastrische  Symptome 
traten  nicht  auf,  das  Mittel  wurde  willig  genommen. 

Bei  der  Apoplexie  wurde  der  Versuch  gemacht,  das  Digitalin 
subcutan  anzuwenden.  Hierzu  benutzte  ich  eine  Lösung,  die  5  mg 
Digitalin  in  1  com  verdünntem  Alkohol  enthielt,  und  der  etwas  Cocain, 
mariat  zugesetzt  war.  Durch  Pulscurven  wurde  auch  hier  eine 
Besserung  der  Circulation  constatirt,  doch  gestattet  dieser  eine  Fall 
kein  sicheres  Urtheil  über  die  subcutane  Anwendung.  Erwähnt  sei, 
dass  an  den  Injectionsstell^  sich  keine  A  bscesse  gebildet  hatten, 
doch  schienen  die  Injectionen  selbst  schmerzhaft  zu  sein. 

Von  den  Herren  Dr.  Jaquet  und  Dr.  M artig,  Assistenzärzten 
der  Baseler  Klinik,  werden  die  therapeutischen  Versuche  mit  Digitalin 
weiter  fortgesetat.  Ihrer  freundlichen  Benachrichtigung  verdanke  ich 
die  unter  Nr.  7  und  8  mitgetheilten  Fälle  und  ausserdem  noch  drei 
weitere,  in  denen  die  Diurese  auf  Digitalin  hin  günstig  beeinflusst 
wurde.  Bei  mehreren  Patienten  konnten  diese  Herren  auf  Digitalin 
hin  wohl  eine  deutliche,  aber  nur  vorübergehende  Vermehrung  der 
Diurese  constatiren.  Kamen  diese  Fälle  zur  Autopsie  |  so  wurden 
neben  der  Endocarditis  stete  hochgradige  degenerative  Processe  des 
Herzmuskels  gefunden.  Hierdurch  wird  der  geringe  Erfolg  des  Digi- 
talins vollkommen  verständlich.  Digitalis  verhält  sich  ja  bekannter- 
maassen  analog  unter  solchen  Umständen. 

Bei  den  oben  erwähnten,  von  mir  beobachteten,  3  Fällen  mit 
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negativem  Erfolg  nach  Digitalin  hatten  bei  2  Patienten  Stropbantas, 
Coffein  a.  s.  w.  aach  keine  Wirkung.  Die  Section  hatte  auch  hier 
neben  den  Klappenfehlem  fettige  Degeneration  des  Herzmoakels 
ergeben. 

Der  dritte  Fall  bietet  aber  noch  ein  anderes  InteressCi  and  des- 
wegen will  ich  ihn  noch  kurz  mit  einigen  Worten  streifen.  Es  handelt 
sich  am  eine  Patientin  mit  Vitium  cordis  complicatami  mit  allgemeinen 
Oedemen  und  starkem  Ascites.  Die  wiederholt  vorgenommene  mikro- 
skopische Untersachung  des  Harns  bot  keinen  Anhaltspunkt  für  Ne- 
phritis. Der  in  geringen  Qaantitäten  gelassene  Urin  enthielt  nur  sehr 
wenig  Albamin. 

Patientin  bekam  darch  8  Tage  Digitalin,  erst  allein,  dann  noch 
mit  Galomel  combinirt,  ohne  dass  jedoch  die  Diärese  zunahm.  Hier** 
auf  wurden  6,0  g  Diuretin  p.  die  gegeben.  Die  ersten  3  Tage  keine 
Vermehrung  der  Diärese.  Erst  vom  4.  Tage  langsam  aufoteigende 
Harnmengen,  die  aber  bis  zum  7.  Tage  noch  nicht  1500  ccm  pro 
Tag  erreicht  hatten  und  erst  in  der  2.  Woche  auf  ttber  2000  ccm 
stiegen.  Patientin  verliess  die  Klinik  sehr  gebessert,  aber  nicht  ge- 
heilt, da  sowohl  Oedeme  als  Ascites  noch  bestanden.  Sie  hatte  durch 
14  Tage  Diuretin  genommen. 

In  häuslicher  Pflege  wurde  sie  nach  ärztlichem  Ausweise  mit 
Tinct  Strophanti  durch  7  Tage  weiter  behandelt.  Ascites  und  Oedeme 
nahmen  dabei  aber  derartig  zu,  dass  Patientin  nach  dieser  Woche 
wieder  die  Klinik  aufsuchte.  Der  Allgemeinstatus  war  ungefähr  der 
gleiche  wie  bei  ihrer  ersten  Aufnahme.  Auch  jetzt  konnte  noch  keine 
Nephritis  nachgewiesen  werden. 

Patientin  bekam  nun  p.  die  Diuretin  6,0  g  und  16  mg  Digitalin. 
Die  Diurese  betrug  gleich  am  3.  Tage  1900  ccm  (beim  Eintritt  war 
sie  540  ccm)  und  am  4.  Tage  3000  ccm,  um  auch  die  folgenden 
Tage  auf  dieser  Höhe  zu  bleiben. 

Diuretin  mit  Digitalin  combinirt  bewirkte  also  nicht  nur  eine 
raschere,  sondern  auch  eine  bedeutend  grössere  Diurese,  als  dies  vor- 
her Diuretin  allein  gethan  hatte. 

Als  später  die  Patientin  zur  Section  kam,  wurde  nicht  nur  £n- 
docarditis  aller  Ostien  gefunden,  sondern,  was  schon  zu  Lebzeiten 
trotz  negativen  Befundes  vermuthet  worden  war,  auch  Nephritis 
chronica. 

Letztere  dürfte  wohl  als  Ursache  angesehen  werden,  dass  in 
diesem  Falle  keine  Vermehrung  der  Diurese  auf  Digitalin  allein  ein- 
trat, trotzdem  eine  geringe  Besserung  der  Circulationsverhältnisse 
durch  die  Pulscnrven  angezeigt  wurde.    Die  Wiedergabe  der  Curven 
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unterlasse  ich,  da  dieselbe  später  im  ZasammenhaDg  mit  der  Be- 
sprechuDg  der  quantitativen  Analyse  der  in  dieser  Untersachang  ge- 
sammelten Polsbilder  an  anderen  Orten  geschehen  soll. 

Fassen  wir  die  Ergebnisse  der  Digitalinwirkung  am  Menschen 
kurz  zusammen,  so  ergiebt  sich,  dass  auch  hier  Digitalin  in  derselben 
Weise  wie  die  Digitalis  gewirkt  hat.  Denn  nicht  nur  die  Girculation, 
sondern  aach  die  Dinrese  wnrde  in  geeigneten  Fällen  in  entsprechen- 
dem Sinne  beeinfinsst. 

Bei  zwei  der  Patienten  (Fall  1  und  6)  war  früher  auch  Digitalis- 
infus  zur  Verwendung  gekommen  und  ist  daher  hier  auch  ein  quanti- 
tativer Vergleich  zwischen  Digitalis-  und  Digitalinwirkung  möglich. 
Bei  dem  ersten  Fall  wnrde  durch  das  Digitalin  eine  grössere  Durch- 
schnittsmenge der  Diurese  erzielt,  als  bei  Digitalistherapie.  Es 
dflrfte  dies  wohl  durch  den  länger  fortgesetzten  Gebranch  des  Digi- 
talins bedingt  sein,  der  bei  dem  Digitalisinfus  wegen  der  Befttrch- 
tung  cumulativer  Wirkung  nicht  stattfinden  konnte. 

Im  anderen  Falle  (Nr.  6)  konnte,  was  Maximal-Uarnmengen  be- 
trifft, zwischen  Digitalin-  und  Digitaliswirkung,  kein  quantitativer 
Unterschied  constatirt  werden;  aber  auch  hier  sprachen  die  Dnrcb- 
schnittsmengen  zu  Gunsten  des  Digitalins. 

Nach  den  bisherigen  Erfahrungen  muss  bei  der  therapeutischen 
Anwendung  des  Digitalins  auch  dem  Umstand  Rechnung  getragen 
werden,  dass  dasselbe,  in  grösseren  Dosen  angewandt,  auch  beim 
Menschen,  ähnlich  wie  im  Thierexperiment,  wohl  den  Blutdruck  zu 
steigern  im  Stande  ist,  dabei  aber  die  Diurese  nicht  vermehrt  wird.  0 

In  Fällen  also,  wo  es  lediglich  auf  eine  Vermehrung  der  Diurese 
ankommt,  würde  man  kleinere  Gaben  anwenden,  etwa  3  —  6  X  2  mg 
oder  2  —  3X4  mg  p.  die.  Bei  sehr  gestörten  Girculationsverhält- 
nissen,  in  denen  eine  augenblickliche  Gefahr  von  Seiten  des  Herzens 
zu  befürchten  ist,  wären  dagegen  grössere  Gaben,  4  —  6x6  mg 
pro  die,  mehr  am  Platze. 

Dass  in  geeigneten  Fällen  Digitalin  combinirt  mit  Diuretin  von 
grossem  Nutzen  sein  kann,  entspricht  auch  vollständig  den  praktischen 
Erfahrungen,  die  man  mit  einer  Combination  von  Digitalis  und  Diu- 
retin gemacht  bat. 

1)  Ausserdem  einen  mitgetheilten  Falle  wurde  die  gleiche  Beobachtung  noch 
bei  einem  anderen  Patienten  gemacht. 


<    • 
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Ueber  die  Erzengnng  der  Cholera  toh  der  Blntbahn  aus  und 
die  prBdisponirende  Bolle  des  Alkohols. 

Ton 

Dr.  Thomas, 

(Aus  dem  Laboratorium  der  medicinischen  Universitätsklinik 

zu  Strassburg  i.  E.) 

I.  Theil. 
Die  Erxeugung  der  Cholera  von  der  Blutbahn  aus. 

Lange  vor  der  Entdeckung  des  Kommabacillus  durch  Koch  im 
Jahre  1 883  hatte  man  bereits  versucht,  die  Cholera  experimentell  zu 
erzeugen  durch  Einführen  von  Blut  oder  Stuhlentleerungen  Cholera- 
kranker unter  die  Haut  oder  in  die  Blutbahn  oder  in  den  Magen. 

Magen  die  machte  im  Jahre  1832  Hunden  intravenöse  Ein- 
spritzungen von  Blut  Cholerakranker.  Die  Thiere  starben,  und  nach 
seiner  Angabe  fanden  sich  bei  der  Section  die  Därme  ebenso  aus- 
sehend, wie  bei  den  im  Stadium  algidum  der  Cholera  gestorbenen 
Menschen.  Eine  Reihe  von  Forschem  machte  die  Versuche  von 
Magen  die  nach.  Es  haben  aber  diese  Untersuchungen  zu  keinem 
anerkannten  Resultate  geführt.  Vielmehr  widersprechen  sich  die  da- 
maligen Autoren  so,  dass  die  Einen  positive,  die  Anderen  negative 
Resultate  verzeichneten. 

Nachdem  Koch  nun  das  Choleraspirillum  aus  den  Dejectionen 
isolirt  und  als  Infectionsträger  kennen  gelernt  hatte,  war  man  im 
Stande,  das  Choleravirus  reiner,  ohne  Beimengung  von  jenen  putriden 
Stoffen,  zu  appliciren,  welche  in  den  meisten  früheren  Experimenten 
die  Uebersicht  und  die  Beurtheilung  bedeutend  erschwert  hatten. 

Zur  experimentellen  Erzeugung  der  Cholera  wurden  fortan  auf 
Empfehlung  von  Koch,  van  Ermengem,  Nicati  und  Rietsch 
Reinculturen  von  Kommabacillen  in  den  Magen  oder  direct  in  das 
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Dnodentiin  injicirt,  um  nach  der  Koch 'sehen  Anschanang  möglichst 
den  natürlichen  Infectionsweg  nachzuahmen.  Die  zuletzt  erwähnte 
Applicationsweise  stellt  aber  wegen  der  damit  verbundenen  Laparo- 
tomie einen  keineswegs  unerheblichen  Eingriff  dar,  während  die  Ein 
fflhrnng  per  os  erst  eine  Vorbereitung  des  Magendarmkanals  durch 
Natron  bicarbonicnm  und  Opium  erfordert  Es  war  daher  erwünscht, 
eine  Methode  auszubilden,  welche,  ohne  diese  Nachtheile  zu  bieteoi 
trotzdem  richtige  Choleraerscheinungen  zu  Stande  bringt. 

Ein  solche  Methode  besteht  in  der  durchaus  ungefährlichen  intra- 
venösen Injection  der  Kommabacillen,  beim  Kaninchen  am  bequem- 
sten in  die  Ohrvene,  ohne  Anwendung  irgend  welcher  sonstigen  Vor- 
bereitnngsmaassregeln. 

Dabei  entstehen  einerseits  die  klinischen  Symptome :  Durchfälle, 
Krämpfe,  Algidität;  andererseits  ergiebt  die  Section  die  charakteri- 
stischen pathologisch' anatomischen  lürSionen:  die  schwappenden  Dünn- 
därme mit  Ekchymosirung  der  Schleimhaut  und  starker  Injection  der 
Serosa  und  „Mehlsuppen-''  oder  „Reiswasserinhalt^S  Endlich  wurden 
in  jedem  Fall  aus  den  Fäces  die  Kommabacillen  nahezu  in  Rein- 
cultur,  in  vereinzelten  Fällen  direct  in  Reincultur  gewonnen. 

Es  wurden  30  Kaninchen,  deren  Gewicht  durchschnittlich  2000  g 
betrug,  mit  intravenöser  Injection  von  Kommabacillen  behandelt.  Es 
zeigte  sich,  dass  man  bei  Thieren  von  verschiedenem  Körpergewicht 
nicht  eine  verschieden  starke  Dosis  zur  Tödtung  brauchte,  so  dass 
man  also  nicht  bei  einem  Thier  von  geringerem  Körpergewicht  mit 
einer  entsprechend  geringeren  Dosis  auskam.  Diese  Bemerkung  möge 
besonders  im  Hinblick  auf  die  späteren  Versuche  im  II.  Theil  hier 
eingeschaltet  werden,  in  welchen  es  sich  um  eine  genauere  Fest- 
stellung der  Maximaldose  handelte.  Es  gelangten  zwei  verschiedene 
Gultnren  zur  Verwendung,  die  eine  frisch  von  Tonking,  die  andere 
von  Massouah  herrührend. 

Die  erstere  war  viel  weniger  virulent  als  die  zweite,  indem  von 
jener  5  ccm ,  von  dieser  nur  0,36  ccm  einer  3  tägigen  Bouilloncultur 
zur  Tödtung  der  Thiere  nöthig  waren.  Von  den  30  Kaninchen  starben 
die  meisten  nach  18—36  Stunden,  2  nach  3  Tagen,  2  andere  nach 
4  Tagen.  Gingen  sie  vor  Ablauf  von  24  Stunden  zu  Grunde,  so  fehlten 
gewöhnlich  von  den  Erscheinungen  intra  vitam  die  Durchfälle.  Nie- 
mals aber,  auch  in  den  letzteren  Fällen  nicht,  fehlten  die  charakte- 
ristischen Darmläsionen  und  die  entsprechenden  mikroskopischen  Be- 
fände bei  der  Autopsie. 

Von  den  durchweg  gleichen  Protokollen  der  verschiedenen  Thier- 
versuche  möge  nur  eines  als  Beispiel  angeführt  werden: 
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Am  28.  October  1892  nm  3  Uhr  Nachmittags  werden  einem  Kanin- 
chen von  2000  g  Körpergewicht  0,36  ccm  einer  Massouahcnltnr  in  die 
Ohrvene  eingespritzt.  Abends  liegt  das  Thier  zusammengekauert  in  der 
Elcke  des  Käfigs. 

Am  29.  October  Morgens  Krämpfe  und  häufige,  dttnnflflssige  Stuhl- 
entleernngen.  Nachmittags  2  Uhr  todt.  Um  3  Uhr  Section:  Vorder- 
und  Hinterbeine  in  starker  Oontracturi  die  sich  nur  mit  Aufwand  grosser 
Kraft  lösen  lässt.  Keine  ausgesprochenen  Zeichen  von  Peritonitis ,  nur 
einige  Kubikcentimeter  klarer  Fltlssigkeit  im  Bauchraum.  Dünndärme 
schwappend  I  Mesenterialgefässe  und  Serosa  lebhaft  injicirt.  Dickdarm 
aufgetrieben.  Mit  geglühtem  Platindraht  werden  in  verschiedene  Theile 
des  Duodenums,  Jejunums  und  Ileums  Löcher  gebohrt,  und  die  in  der  aus- 
tretenden Fltlssigkeit  enthaltenen  Schleimfiocken  theils  auf  Peptonbonillon 
überimpft,  theils  zum  directen  Mikroskopiren  auf  Deckgläschen  ausgebreitet 
Im  Duodenum  rahmartiger  Brei,  in  den  Dttnndärmen  Reiswasserinhalt,  zahl- 
reiche Ekchymosen  auf  der  Schleimhaut.  Im  Dickdarm  meist  Oase,  ausser- 
dem gelbliche,  dünnflüssige  Kothmassen.  Makroskopisch  an  Leber,  Niere, 
Milz,  Lungen  nichts  Anormales.  Mit  sorgfältig  desinficirter  Scheere  das 
Herz  geöffnete  Flüssiges  Blut  im  rechten  Ventrikel,  wovon  Proben  auf 
Agar  übergeimpft  werden. 

In  der  unter  das  Deckgläschen  gebrachten,  mit  Löffler' scher  Lösung 
gefärbten  Schleimfiocke  stellenweise  10 — 12  Kommabacillen,  dicht  bei 
einander  liegend,  mit  einzelnen  feinen  Stäbchen  abwechselnd. 

Am  30.  October  auf  der  Blutagarcultur  ein  bräunlicher  Rasen,  wel- 
cher sich  mikroskopisch  als  eine  Reincultur  von  Kommata  und  Spirillen 
erweist  Auf  der  Bouillon  ein  weisses  rahmartiges  Häutchen,  welches 
fast  aus  Reincultur  von  Kommabacillen,  nur  ganz  vereinzelt  aus  grossen 
dicken,  oder  etwas  feineren,  dem  coli  commune  ähnlichen  Stäbchen,  besteht 

Auf  der  mit  dieser  Bouilloncultur  gegossenen  Oelatineplatte  wachsen 
zahlreiche  Colonien,  welche  alle  Charaktere  derjenigen  des  Cholerabacillns 
zeigen.  (Nach  3  Tagen  Verflüssigungshof  und  buchtige,  filzige  Ränder; 
spermaarUger  Oeruch  u.  s.  w.) 

Bei  einem  Versuch  wurde  noch  zur  Sicherstellung  des  Befundes 
die  ans  dem  Blut  eines  an  Cholera  gestorbenen  Kaninchens  gewonnene 
Reincultur  zur  intravenösen  Injection  mit  Erfolg  verwandt 

Diesen  Ergebnissen  nach  zu  nrtbeilen,  scheint  in  der  That  ein 
Uebergang  des  Bacillus  vom  Blut  in  ein  Secret  oder  vielmehr  Excret, 
hier  den  Darminhalt,  stattgefunden  zu  haben.  Diese  Möglichkeit  ist  viel- 
fach und  noch  bis  in  die  Neuzeit  von  namhaften  Autoren  bestritten  worden. 
ZwarhattenCohnheim,Bouchard,  Leyden,  GamaleYa  und  einige 
andere  Forscher  positive  Resultate  in  dieser  Richtung  aufzuweisen. 
Auch  hatten  Bu ebner  und  Emmerich  in  je  einem  Versach  nach 
subcutaner  Injection  von  einer  Gultur  Neapeler  Bacillen  und  Cholera- 
bacillen  dieselben  im  Darminhalt  nachgewiesen.  Dagegen  gelangte 
Wyssokowitsch  nach  seiner  umfassenden  Bearbeitung  der  Frage 
zur  Ueberzengung,  dass  physiologischer  Weise,  bei  normaler  Leber, 
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Niere  and  intactem  Darm  die  BacilleD  in  die  Galle  ^  den  Harn  and 
Darminhalt  nicht  Übertreten  können.  Znletzt  haben  im  Angust  1892 
Pernice  und  Scagliosi  dies  Thema  wieder  aufgenommen  und  in 
jedem  Fall  einen  Uebergang  der  Bacillen  von  den  Blut-  oder  Lymph- 
bahnen in  Galle  und  Harn  constatirt.  Bemerkenswerth  ist  aber,  dass 
jedes  Mal  die  mikroskopische  Untersnchnng  der  Niere,  selbst  nach 
Injection  des  nicht  pathogenen  Bacillus  subtilis,  deutliche  Verände- 
rungen ergab.  Die  Resultate  von  Wyssokowitsch  und  die  von 
Pernice  und  Scagliosi  stehen  nur  insofern  in  Widerspruch  mit 
einander,  als  Ersterer  anscheinend  immer  normale,  Letztere  jedes  Mal 
pathologische  Secretionsorgane  vorfanden.  Ich  habe  daher  die  beiden 
gegensätzlichen  Resultate  durch  folgende  Experimente  in  Einklang 
zu  bringen  gesucht. 

In  einer  ersten  Versuchsreihe  wurden  zunächst  kleinere,  nicht 
tödtliche,  dann  stärkere,  tödtliche  Dosen  in  die  Ohrrene  gesunder 
Kaninchen  injicirt.  Zu  yerschiedenen  Zeiten  nach  den  Injectionen 
wurden  die  Thiere  getödtet,  unter  allen  bereits  oben  angegebenen 
Cautelen  die  Gallenblase  und  der  Darm  geöffnet  und  Proben  auf 
Bouillon  ttberinipft 

In  einer  zweiten  Reihe  von  Versuchen  wurde  den  Kaninchen  eine 
Ductus  choledochuS'Fistel  angelegt,  eine  Glascanüle  mit  Kautschuk- 
röhrchen  in  den  doppelt  unterbundenen  und  in  der  Mitte  durchtrennten 
Ductus  eingeführt  und  vor  und  nach  der  Injection  der  Kommabacillen 
Gallenproben  entnommen. 

Dabei  zeigte  es  sich,  dass  bei  Application  von  nicht  tödtlichen 
Dosen  die  Thiere  ohne  Gholedocbusfistel  keine,  mit  Fistel  schon  nach 
Vi  Stunde  Kommabacillen  in  die  Galle  übertreten  Hessen,  und  dass 
die  Anwendung  von  tödtlichen  Gaben  unter  allen  Umständen,  mit 
oder  ohne  Fistel,  einen  Uebertritt  der  Bacillen  in  die  Galle  zur 
Folge  hatte. 

Zu  gleicher  Zeit  wurden  bei  der  Section  der  Thiere  mit  Fistel 
trotz  completen  Verschlusses  des  Ductus  choledochus  gegen  das  Duo- 
denum zu  und  sicher  constatirter  Abwesenheit  eines  zweiten  Ductus 
choledochus  auch  in  dem  Darminhalt  Kommabacillen  durch  Culturen 
nachgewiesen,  so  dass  damit  sichergestellt  war,  dass  die  Bacillen  so- 
wohl durch  die  Galle  als  auch  direct  durch  die  Darmwandung  in 
den  Darminhalt  gelangen  können. 

Dafttr,  dass  die  Ueberwanderung  in  den  Darminhalt  schon  bei 
Lebzeiten  und  nicht  etwa  erst  nach  dem  Tode  vor  sich  geht,  bürgen 
schon  die  meist  unmittelbar  nach  dem  Tode  gemachten  Sectionen. 
Um  aber  jedem  Einwand  gerecht  zu  werden,  wurde  noch  ein  beson- 
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derer  Versuch  angestellt,  in  welchem  ein  Kaniocben  mit  einer  Ductus 
choledochus- Fistel  6  Stunden  nach  voranfgegangener  Injection  von 
Kommabacillen  getOdtet  wurde  und  Eommabacillen  im  Darmin- 
halt  hatte. 

Auch  wurde  dem  Einwände  von  Wyssokowitsch,  dass  durch 
das  Einfliessen  von  Blut  beim  Aufschneiden  der  Därme  und  der  Gallen- 
blase Bacterien  nachträglich  mit  in  Darminhalt  und  Galle  gelangen 
könnten,  dadurch  Rechnung  getragen,  dass  nach  der  Vorschrift  Yon 
jenem  Forscher  die  betreffenden  Bäume  mit  glühendem  Platindraht 
eröffnet  und  so  eine  Blutung  yerhindert  wurde.  Durch  meine  Ver- 
suche ist  also  gezeigt,  dass  die  Organe  in  normalem  Zustand  den  in 
nicht  virulenter  Dosis  eingespritzten  Bacterien  Widerstand  leisten  und 
sie  erst  dann  durchtreten  lassen,  wenn  sie  lädirt  worden  sind,  sei  es 
durch  einen  operativen  Eingriff,  sei  es  durch  Einwirkung  der  Toxine, 
welche  erst  dann  zur  vollen  Geltung  kommen  und  das  Organ  schä- 
digen, wenn  die  Bacterien  in  tödtlicher  Dosis  injicirt  werden. 

Damit  wäre  der  Widerspruch  zwischen  Wyssokowitsch  und 
den  italienischen  Autoren  gelöst,  indem  jener  mit  unschädlichen,  diese 
mit  tOdtlichen  Dosen  arbeiteten. 

Nachstehend  folgen  Beispiele  meiner  Versuche: 

1.  Versuchsreihe  a.  I.  Experiment:  Einem  grauen  Kanineben, 
2500  g  schwer,  am  9.  December  1892  um  1  Uhr  Nachmittags  0,15  ccm 
einer  Stägigen  Gholerabonilloncnltnr  in  Ohrvene  injicirt.  Nachmittags 
4  Uhr  Kaninchen  durch  Genickschlag  getödtet.  Die  mit  Galle,  Darm- 
inhalt und  Blut  beschickten  Nährböden  zeigen  in  den  nächsten  Tagen 
kein  Wachsthum  von  Kommabacillen. 

Ebenso  verliefen  noch  5  andere  Versuche,  mit  dem  einzigen  Unter- 
schiede, dass  die  Thiere  zu  verschiedenen  Zeiten  getödtet  wurden. 

1.  Versuchsreihe  b.  I.  Experiment:  Einem  grauen  Kaninchen, 
1350  g  schwer,  am  12.  Januar  1893  um  2  Uhr  Nachmittags  nahezu  3  Kubik- 
centimeter  einer  wenig  virulenten  2täg]gen  Cholerabouilloncultur  in  Ohr- 
vene. Am  15.  Januar  Morgens  9  Uhr  unter  Durchfällen  gestorben.  So- 
fort nach  dem  Tod  secirt.  In  Blut  und  Fäces  Kommabacillen  durch 
Cultur  nachweisbar. 

Aehnlich  verliefen  2  andere  Versuche. 

2.  Versuchsreihe.  2.  Experiment:  Einem  Kaninchen,  2000  g 
schwer,  am  24.  November  um  3  Uhr  Nachmittags  nach  Unterbindung  des 
Ductus  choledochus  eine  Choledochusfistel  angelegt.  Um  474  Uhr  2  Tropfen 
Galle  auf  Bouillon  flberimpft.  Unmittelbar  darauf  intravenöse  Injection 
von   V2  ccm  einer  2tAgigen  Cholerabouilloncultur. 

Auffangen  der  Galle  um  4V2,  43/4»  574,  5^/4  Uhr;  in  der  Zwischen- 
zeit Abklemmen  des  an  der  Glascanüle  befestigten  Kautschukschlauchs. 
In  der  von  4^4  und  4V2  Uhr  abgeimpften  Galle  keine,  wohl  aber  in  der 
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um  4^4  Uhr  entnommenen  und  den  darauf  folgenden  Proben  Komma- 
bacillen  durch  Cultur  nachweisbar. 

Ebenso  sind  drei  andere  Experimente  veriaufen. 

IL  Theil. 
Der  Alkohol  als  prädisponirendes  Moment  für  die  Cholera, 

An  die  Tbatsache  anknüpfend,  dass  zur  Zeit  der  Choleraepide- 
mien diejenigen  Leute  mit  Vorliebe  erkranken,  welche  sich  Excessen, 
besonders  in  geistigen  Getränken,  hingeben,  haben  wir  versucht,  auch 
durch  das  künstliche  Thierexperiment  die  prädisponirende  Rolle  des 
Alkohols  nachzuweisen.  Dazu  musste  gezeigt  werden,  dass,  wenn 
einem  alkoholischen  und  einem  Gontrolkaninchen  intravenös  ein  und 
dieselbe  und  zwar  für  letzteres  nicht  giftige  Dosis  injicirt  wurde, 
die  Bacillen  sich  bei  jenem  weiter  entwickeln  und  den  Cholerainfect 
erzeugen,  während  sie  bei  diesem  nicht  ausreichend  gedeihen  und 
keinen  Infect  hervorrufen.  Dieser  Nachweis  wurde  in  1 1  Versuchen 
geliefert,  bei  welchen  das  vorher  alkoholisirte  Kaninchen  an  Cholera 
zu  Grunde  ging  und  in  Darminhalt  und  Blut  Kommabacillen  enthielt, 
während  das  Controlthier  bei  derselben  und  selbst  bei  höherer  Dosis 
am  Leben  blieb. 

Ein  Fall  verdient  besonders  hervorgehoben  zu  werden,  in  wel- 
chem der  Infect  bei  dem  alkoholisirten  Kaninchen  18  Tage  latent 
blieb.  Erst  am  19.  Tage  ging  das  bis  dahin  anscheinend  gesunde 
Thier  unter  heftigen  Durchfällen  und  Krämpfen  plötzlich  zu  Grunde. 
Da  die  zwei  anderen,  in  demselben  Küfig  befindlichen  Thiere,  dar- 
unter das  Controlthier,  andauernd  munter  blieben,  kann  wohl  mit 
Sicherheit  eine  zweite,  frische  Infection  ausgeschlossen  werden. 

Bei  der  Section  waren  die  Dünndärme  „schwappend"  und  mit 
charakteristischem  rahmartigem  Inhalt  gefüllt,  die  Serosa  lebhaft  in- 
jicirt In  den  Fäces  durch  Bouilloncultur  der  Kommabacillus  nahezu 
in  Reincultnr  aufgefunden. 

Die  Versuche  wurden  gewöhnlich  so  angestellt,  dass  die  Thiere 
2  Tage  hinter  einander  absoluten  Alkohol  bekamen,  am  I.  Tage 
6— 8ccm,  am  2.  10 — ^^12  ccm,  auf  das  4 — 5  fache  mit  Wasser  ver- 
dünnt, um  eine  intensivere  Reizung  des  Magendarmkanals  zu  ver- 
meiden. Die  Experimente  gelangen  am  besten,  wenn  dann  die  Cholera- 
cQltnren  am  2.  Tage  den  Kaninchen  auf  der  Höhe  der  Alkoholwirkung, 
während  sie  noch  berauscht  waren,  injicirt  wurden. 

Es  war  nun  von  Interesse,  weiterhin  festzustellen,  bis  zu  welchem 
Grade  ungefähr  der  Alkohol  für  Cholera  prädisponirt.  Darüber  geben 
folgende  Versuche  Anfschluss. 
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I.  Versuch.  2  Kaninchen  von  je  1800g  Körpergewicht  erhalten 
jedes  8  ccm  am  27.  October  1892,  12  ccm  absoluten  Alkohol  am  28.  Oc- 
tober  1892.  Nachmittags  3  Uhr  am  28.  October  werden  ihnen  4  Theil- 
striche  einer  Str ans' sehen  Spritze  von  einer  dtägigen  Oholerabouillon- 
cnltur  intravenös  injicirt,  einem  Gontrolkaninchen  4,7  Theilstriche. 

Am  29.  October  alle  3  Thiere  gestorben.  Typische  Darmerschei- 
nnngen.     Kommabacillen  in  Fäces. 

IL  Versuch.  1.  Kaninchen,  1800  g,  2.  Kaninchen  1600  g,  er- 
halten 8  ccm  am  29.  October,  10  ccm  absoluten  Alkohol  am  30.  October 
Morgens  9  Uhr.  Am  30.  October  um  11  Vs  Uhr  dem  ersten  Kaninchen 
1,8  Theilstriche,  dem  zweiten  1,6  und  einem  Gontrolkaninchen  2,0  Theil- 
striche einer  Strans'schen  Spritze  Cholerabouilloncultur  intravenös. 

Am  31.  October  die  2  alkoholisirten  Kaninchen  gestorben.  Typisches 
Aussehen  der  Därme.     Kommabacillen  in  Fäces  und  Blut. 

Gontrolkaninchen  dauernd  am  Leben  geblieben. 

III.  Versuch.  Einem  Kaninchen,  1500  g  schwer,  8  ccm  am  1.  No- 
vember 1892,  12  ccm  absoluten  Alkohol  per  os  am  2.  Nov.  um  12Vs  Uhr. 
Um  3  Uhr  Nachmittags  demselben  1,1  Theilstrich,  einem  Gontrolkanin- 
chen 1,2  Theilstrich  einer  St  raus' sehen  Spritze  Cholerabouilloncultur 
intravenös. 

Am  3.  November  Nachmittags  1.  Kaninchen  unter  Durchfällen  ge- 
storben.   In   Dtlnndärmen   charakteristischer  Inhalt  mit  Kommabacillen. 
Gontrolthier  dauernd  gesund. 

IV.  Versuch.  Am  7.  November  1892  einem  ersten  Kaninchen 
(2000  g)  und  einem  zweiten  (1950  g)  je  8V2  ccm,  am  8.  Nov.  um  1  Uhr 
Nachmittags  je  12  ccm  absoluten  Alkohol  per  os;  am  8.  Nov.  um  3 Vi  Uhr 
beiden  je  0,7  und  einem  Gontrolkaninchen  (2250  g)  0,8  Theilstriche  einer 
St  raus' sehen  Spritze  Gholerabouilloncultur  intravenös. 

Alle  3  Thiere  dauernd  am  Leben  geblieben. 

V.  Versuch.  Am  10.  November  1892  einem  Kaninchen,  1700g 
schwer,  9  ccm,  am  11.  November  um  1  Uhr  Nachmittags  12  ccm  abso- 
luten Alkohol  per  os;  am  11.  Nov.  Nachmittags  3  Uhr  demselben  0,8^ 
einem  1.  Gontrolkaninchen,  1880  g,  2,8  Theilstriche,  einem  2.  Gontrol- 
kaninchen, 2125g,  3,7  Theilstriche,  einem  dritten,  2150  g,  2,6  Theil- 
striche und  einem  vierten,  1900  g,  2,8  Theilstriche  einer  St r ansuchen 
Spritze  Gholerabouilloncultur  intravenös. 

Am    12.  November  Morgens  das  alkoholisirte  Kaninchen  gestorben. 
Gharakteristischer  Darminhalt.     Kommabacillen  in  Fäces  und  Blut. 
Alle  4  Gontrolkaninchen  dauernd  am  Leben  geblieben. 

VI.  Versuch.  Am  13.  November  1892  einem  Kaninchen,  1750  g, 
7  ccm,  am  14.  Nov.  Nachmittags  1  Uhr  9  ccm  absoluten  Alkohol  per  os; 
am  14.  Nov.  um  3  Uhr  demselben  1,4  Theilstriche,  einem  1.  Gontrol- 
kaninchen, 2250  g,  4,5  Theilstriche  und  einem  2.  Gontrolkaninchen, 
2500  g,  3,8  Theilstriche  einer  Straus 'sehen  Spritze  Gholerabouillon- 
cultnr  intravenös. 

Am  18.  November  Abends  das  alkoholisirte  Kaninchen  gestorben. 
Typischer  Darminhalt  mit  Kommabacillen. 

Die  2  Gontrolkaninchen  dauernd  am  Leben  geblieben. 
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Ans  diesen  Zahlen  ist  ersichtlich,  dass  für  die  Thiere,  welche 
Alkohol  bekommen  haben,  die  Maximaldosis  zwischen  0,7  und  0,8 
Theilstrichen ,  für  diejenigen,  die  keinen  erhalten  haben,  zwischen 
4,5  nnd  4,7  Theilstrichen  einer  Straus'schen  Spritze  liegt,  oder,  da 
13  Theilstriche  einer  Straus'schen  Spritze  einem  Cubikcentimeter 
entsprechen,  für  die  alkoholisirten  Kaninchen  ungefähr  zwischen  Vio« 
Qod  ^/loo  ccm,  für  die  nicht  alkoholisirten  Controlthiere  zwischen  ^Vi^o 
und  3^/ioo  ccm.  Demnach  würde  die  Eingabe  von  grösseren  berau- 
Bchenden  Dosen  Alkohol  die  Prädisposition  für  die  Cholera  ungefähr 
Dm  das  6  fache  steigern. 

Schon  Koch  hatte  sich  übrigens  in  einem  Experiment  an  Stelle 
des  Opiums  des  Alkohols,  combinirt  mit  Natriumcarbonat,  bedient. 
Besonders  hatte  aber  Doyen  in  seinen  Versuchen  über  experimen- 
telle Erzeugung  der  Cholera  den  Alkohol  consequent  und  mit  Erfolg 
angewandt,  allerdings  mit  nachfolgender  Injection  der  Cholerabacillen 
JD  den  Magen. 

Auch  suchte  er  zugleich  die  Frage  zu  lösen,  wodurch  der  Alkohol 
die  Cholerainfection  begünstigt.  Es  lag  auf  der  Hand,  zunächst  in 
einer  Reizung  der  Schleimhaut  des  Magendarmkanals,  welche  sich 
bei  Potatoren  durch  die  bekannte  Gastroenteritis  kundgiebt,  die  Ur- 
sache zu  suchen.  Daher  wandte  Doyen  noch  andere  Substanzen 
an,  welche  die  Darmschleimhaut  viel  stärker  oder  mindestens  ebenso 
stark  wie  der  Alkohol  reizen,  wie  z.  B.  Crotonöl,  Bittersalz  und  Can- 
tbaridenpulver;  es  gelang  ihm  aber  durchaus  nicht,  mit  diesen  Stoffen 
eme  Prädisposition  für  die  Cholerainfection  wie  mit  dem  Alkohol  zu 
schaffen.  Andererseits  verlor  der  Alkohol  auch  bei  geringer  Concen- 
tration,  wo  von  einer  irgendwie  erbeblichen,  in  Betracht  zu  ziehenden 
Reizung  der  Mucosa  des  Tractus  intestinalis  gar  nicht  die  Rede  ist, 
gar  nichts  von  seiner  prädisponirenden  Wirkung.  Somit  musste  das  die 
Cholera  begünstigende  Moment  bei  der  Alkoholanwendung  anderswo 
als  in  einer  Schädigung  des  Magendarmkanals  gesucht  werden. 

Doyen  glaubte  es  nun  in  einer  nach  Alkoholeingabe  entstehenden 
NeDtralisirung  oder  geringen  Alkalinisirung  des  Magensaftes  gefunden 
zu  haben.  Dann  ist  aber  sehr  eigenthümlich,  dass  er  in  den  Fällen, 
wo  er  das  Crotonöl  und  Bittersalz  mit  Natriumcarbonat  combinirte, 
dennoch  keine  Cholera  bei  seinen  Thieren  erzeugen  konnte. 

Wir  möchten  daher  lieber  andere  durch  den  Alkohol  im  Organis- 
mas bedingte  Störungen  zur  Erklärung  herbeiziehen. 

Bekannt  ist  seine  Einwirkung  in  grösseren  Gaben  auf  den  Stoff- 
wechsel der  Menschen  nnd  Thiere,  welche  sich  auf  der  Höhe  des 
Rausches  durch  Herabsetzung  der  N- Ausscheidung  kundgiebt.   Ausser- 
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dem  mu88  man  anDehmen,  dass  gewisse  Zellen  durch  den  Alkohol 
in  einen  Reizzustand  versetzt  werden,  wenn  man  an  die  Cirrhosen  in 
der  Leber  und  der  Pia  mater  der  Potatoren  denkt.  Femer  mnss  die 
Lähmung  der  Vasoconstrictoren  hier  als  schädigendes  Moment  in  Be. 
tracht  gezogen  werden.  Schliesslich  haben  wir  durch  Versuche  fest- 
gestellt, dass  die  bactericide  Eigenschaft  des  Blutes  vom  Kaninchen 
durch  Alkoholzufuhr  stark  beeinträchtigt  wird. 

Diese  eben  hervorgehobenen  störenden  Wirkungen  werden  wohl 
leichter  die  Prädisposition  erklären. 

Die  letzten  Experimente  wurden  im  Laboratorium  von  Herrn 
Professor  Dr.  St  raus  in  Paris  im  Frflhjahr  1891  ausgeftthrt 

Als  Beispiel  von  5  Versuchen  möge  folgender  gelten. 

I.  Experiment:  Am  6.  Februar  1891  werden  einem  Kaninchen  von 
2275  g  Körpergewicht  tO  com,  am  7.  Febr.  Morgens  10  Uhr  wieder 
1 0  ccm  absoluten  Alkohols  durch  die  Schlundsonde  verabreicht,  um  3  Uhr 
Nachmittags  wird  die  Carotis  des  ThiereS;  während  es  noch  im  Alkohol- 
rausch  sich  befindet ,  freigelegt  und  eröffnet.  Das  Blut  in  2  sorgfältig 
sterilisirten  Kolben  aufgefangen. 

Dieselbe  Operation  an  einem  Kaninchen  von  2035  g  Körpergewicht, 
das  keinen  Alkohol  bekommen  hat.  Das  Blutserum  mit  sterilisirter  Pipette 
entnommen  und  auf  je  3  Reagenzgläser  vertheilt.  Je  2  werden  mit 
10  Tropfen  einer  Lösung  von  3  Tropfen  Cholerabouilloa  in  10  com  destil- 
lirten  Wassers  beschickt  (Serie  A).  Je  1  Reagenzglas  mit  5  Tropfen 
einer  Lösung  von  1 5  Tropfen  Cholerabouillon  in  8  ccm  destillirten  Wassers 
geimpft  (Serie  B). 

Um  4Vi  Uhr  sämmtliche  Röhrchen  in  Brtitschrank  bei  38  ^^  hinein- 
gelegt. Unmittelbar  vorher  mit  1 0  Tropfen  von  je  einem  Serumröhrehen 
des  alkoholischen  und  des  Gontrolkaninchens  Gelatineplatten  angefertigt. 

Dasselbe  um  6  Uhr  Abends  am  9.  Febr.  und  um  11  Uhr  Morgens 
am  10.  Febr.  mit  Serie  B. 

Zuletzt  am  11.  Febr.  um  5  Uhr  mit  Serie  A.  und  B. 

Nach  dem  Plattenzählverfahren  ermittelt  fttr: 

Serie  A  Serie  B 

am  9.  Februar  1891  um  4i/2  Uhr: 

Golonien : 
Gontrol:  17  440  54  740 

Alkohol:  17  310  53  860 

am  9.  Februar  1891   um  6  Uhr: 
Control:  —  1860 

Alkohol:  —  66  780 

am  10.  Februar  um  11  Uhr: 
Control:  —  14 

Alkohol :  —  unendlich 

am  11.  Februar  um  4^/4  Uhr: 
Control :  0  0 

Alkohol:        292950  unendlich. 
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Am  12.  Febraar  1891  ans  den  6  SernmrÖhrchen  je  1  Drahtöse  ent- 
nommen und  6  AgarrObrchen  geimpft.  Am  13.  Februar  zeigen  die  mit 
Controlserum  beschickten  Agarröhrchen  keine,  die  mit  Alkoholserum  eine 
üppige  Gultur,  die  ans  Kommabacillen  besteht. 

Diese  am  Blatseram  erhobenen  Befunde  hatten  uns  nicht  zum 
Mindesten  bestimmt,  die  Blatbahn  als  vermuthlichen  Locas  minoris 
resistentiae  auch  znr  Eingangspforte  ftir  die  Cholerabacillen  zu  wählen. 

Unsere  Untersuchungen  haben  also  ergeben: 

1.  Der  Kommabacillus  ist  im  Stande,  beim  Kaninchen  auch  bei 
iDJection  in  die  Btntbahn  typische  Cholera  zu  erzeugen. 

2.  Der  Kommabacillus  tritt  vom  Blut  in  die  Galle  und  den  Darm- 
inhalt  ttber: 

a)  bei  Anwendung  von  tödtlicben  Dosen, 

b)  bei  operativem  Eingriff  in  die  Oallenmenge. 

3.  Der  Alkohol  spielt  dabei  die  Bolle  eines  mächtigen  A^JQ^Aos, 
indem  er  die  Prädisposition  fUr  die  Cholerainfection  bis  ungefähr  auf 
das  6  fache  steigert,  nicht  nur  durch  die  Beeinträchtigung  des  Stoff- 
wechsels und  der  cellulären  Functionen  und  durch  die  Erschlaffung 
der  Gefässe,  sondern  auch  besonders  durch  die  Schwächung  der  bac- 
tericiden  Fähigkeit  des  Blutserums. 

Es  wäre  natürlich  voreilig,  die  Hypothese  daran  anknüpfen  zu 
wollen,  dass  etwa  der  Cholerakeim  von  der  Luft  aus  nach  Inhalation 
in  die  Luftwege  secundär  in  die  Blntbahn  übergeht  und  von  da  aus 
dem  Organismus  schädlich  wird,  eine  Ansicht,  die  jedoch  von  einigen 
Forschem  vertreten  wird.  Denn  niemals  ist  in  der  Luft  bei  Epide- 
mien der  Kommabacillus  aufgefunden  worden.  Bedenkt  man  aber, 
wie  überaus  spärlich  auch  im  Wasser  die  Befunde  bisher  immer  ge- 
wesen sindy  so  wird  man  diesen  Grund  noch  nicht  von  vornherein 
als  Beweis  gegen  die  Richtigkeit  jener  Auffassung  geltend  machen 
können. 

Nichtsdestoweniger  möchte  ich  aber  trotz  meiner  Untersuchungen 
mich  noch  nicht  entschliessen,  dieser  Hypothese  beizutreten,  sondern 
Graucher  beistimmen ,  wenn  er  sagt,  dass  die  Choleraansteckung 
durch  die  Luft  nur  unter  gewissen  exceptionellen  Umständen  mög- 
lich ist. 

Zum  Schlüsse  sei  mir  gestattet,  Herrn  Professor  Str aus  für  die 
gütige  Zusendung  der  Cboleraculturen  und  Herrn  Dr.  Gamalel'a 
für  seine  freundliche  Unterstützung  bei  den  Arbeiten  über  das  Blut- 
aernm  an  dieser  Stelle  meinen  verbindlichsten  Dank  auszusprechen. 
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103.    Untersaehangen  ttber  den  Kraftsinii. 

Von 

Dr.  Carl  JaoobJ, 

PriTatdoeest  and  Aasisteot  am  pluurmakologiaoheii  Institut« 

(Mit  11  Abbildongen.) 

Die  Thatsache,  dass  wir  Gewichte  von  yerschiedener  Grösse 
innerhalb  gewisser  Grenzen  durch  Heben  derselben  von  einander  zu 
nnterscheiden  im  Stande  sind^  ist  zuerst  von  E.  H.  Weber  0  genauer 
untersucht  worden.  Seine  Versuohsergebnisse  in  dieser  Richtung  in 
Verbindung  mit  andersweitigen  Beobachtungen,  wie  z.  B.  mit  der,  dass 
wir  aber  die  Lage  und  Stellung  unserer  Glieder  auch  ohne  Zuhttlfe- 
nähme  der  Tast-  und  Gesichtsempfindungen  uns  zu  orientiren  Tcr- 
mögen,  führten  ihn  zu  der  schon  von  Gh.  BelP)  ausgesprochenen  An- 
nahme eines  speciellen,  alle  diese  Wahrnehmungen  yermittelnden 
nervösen  Apparates,  welcher  den  Muskeln  beigegeben  sei,  uns  über 
den  Contractionszustand  derselben  unterrichte  und  auch  das  Allge- 
meingeftthl  der  Muskeln  bedinge.  Die  Leistungen  dieses  Apparates 
in  ihrer  Gesammtheit  bezeichnet  man  deshalb  als  Muskelsinn.  Diejenige 
Bpecielle  Seite  des  Maskelsinnes  aber,  welche  uns  ermöglicht  den  Unter- 
schied in  der  Grösse  zweier  durch  Muskelkraft  überwundener  Wider- 
stände wahrzunehmen,  welche  bei  den  oben  erwähnten  Versuchen  den 
Gegenstand  der  Betrachtung  bildete,  bezeichnete  E.  H.  Weber 
wegen  der  Feinheit  ihrer  Leistungen  mit  dem  besonderen  Namen 
des  Kiaftainnas.  ^)  Dieser  Kraftsinn,  d.  h.  also  die  Fähigkeit  Gewichte 
durch  Hebung  derselben  oder  Widerstände  durch  UeberWinden  der- 

1)  AnnotationeB  anatomicae  et  physiologicae.  Prosrammatacollectal851,p.86, 
m,  159.  —  Wagner*s  Handwörterb.  d.  Physiologie,  fid.  III,  Abth.  5,  546. 

2)  Pathol.  u.  phys.  Unters,  d.  Nerrensyst., übersetzt v.  Romberg,  1832,  p.  1S5. 

3)  Wagner's  Handwörterb.  d.  Phys.,  Bd.  UI,  Abth.  II,  S.  582. 
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selben  ihrer  Grösse  nach  zu  nnterscbeideDy  ist  es,  mit  dem  sich  auch 
die  folgenden  Untersuchungen  beschäftigen  werden. 

Die  Zahl  der  über  den  Eraftsinn  bisher  von  verschiedenen  For- 
schern angestellten  Versuchsreihen  ist  eine  relativ  geringe,  and  es 
gehen  sogar  heute  noch  die  Ansichten  darüber  aus  einander,  ob  diesem 
sogenannten  Kraftsinn  wirklich  der  von  E.  H.  Weber  angenommene 
nervöse  Apparat,  welcher  mit  den  Muskeln  in  directer  Beziehung 
stehen  soll,  zu  Grunde  liege,  so  dass  man  mit  Becht  von  dem  Maskel- 
und  Kraftsinne  als  der  Leistung  eines  specifischen  Sinnesapparates 
sprechen  könne,  oder  in  welcher  Weise  anderenfalls  die  dem  Kraft- 
sinn  zugeschriebenen  Leistungen  zu  erklären  sind. 

Zwar  ist  es  Sachs  0  gelungen  nachzuweisen,  dass  in  der  That  Ner- 
ven in  den  Muskel  eintreten,  die  nicht  motorischer,  centrifngalleitender 
Art  sind,  sondern  offenbar  centripedale  Bahnen  darstellen,  da  man 
durch  Reizung  derselben  Reflexe  auszulösen  vermag ;  indessen  ist  mit 
dem  Nachweis  der  Existenz  derartiger  Nerven  noch  nicht  bewiesen, 
dass  dieselben  bei  der  Entstehung  jener  als  Mnskelsinn  bezeichneten 
Wahrnehmungen  betheiligt  sind. 

Der  Umstand,  dass  nach  dem  Genüsse  des  Cocains  das  Gefühl 
der  Muskelermttdung  abgeschwächt,  resp.  aufgehoben  wird,  welche 
Beobachtung  von  den  verschiedensten  Seiten  2)  und  auch  von  mir 
selbst  an  mir  und  anderen  wiederholt  bei  Hochgebirgstouren  gemacht 
wurde,  und  die  dem  gegenüberstehende  Thatsache,  dass  unter  dem 
Einfluss  des  Cocains  die  Schmerz  empfindenden  und  den  Tastsinn 
vermittelnden  Nervenendapparate  gelähmt  werden,  Hessen  daran  den- 
ken, dass  jenes  aufgehobene  Gefähl  der  Muskelermttdung  nach  Co- 
caingenuss  vielleicht  auf  einer  beginnenden  Lähmung  der  dem  Kraft- 
sinn eventuell  zu  Grunde  liegenden  nervösen  Endapparate  beruhen 
könne.  Diese  Ueberlegung  war  die  Veranlassung  für  mich,  der  Frage 
näher  zu  treten,  ob  sich  eine  Beeinflussung  des  Kraftsinnes  durch 
Cocain  und  überhaupt  durch  pharmakologische  Agentien  experi- 
mentell nachweisen  lasse,  und  ob  es  vielleicht  gelinge,  durch  die 
von  verschiedenartigen  pharmakologischen  Agentien  in  den  Leistungen 
des  Kraftsinnes  hervorgerufenen  Veränderungen  Aufschlüsse  über  das 
Wesen  des  Kraftsinnes  zu  erhalten. 

An  eine  Untersuchung  in  dieser  Richtung  konnte  selbstverständ- 
lich nur  gedacht  werden,  wenn  die  Leistungen  des  sogenannten  Kraft- 

1)  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiol.,  1874,  S.  175. 

2)  cf.  B.  V.  Anrep,  Ueber  die  physiol.  Wirkung  d.  Coca.,  PflOger's  Archiv 
f.  d.  ges.  PhysioL,  Bd.  XXI,  S.  3S,  u.  Freud,  Ueber  Cocain,  Centralblatt  f.  d. 
ges.  Therapie,  Juli  18S4. 
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Sinnes  unter  normalen  Verhältnissen  so  weit  einander  eich  waren,. 
dass  die  durch  den  Einfluss  pharmakologischer  Agentien  eventuell 
bedingten  Veränderungen  als  solche  klar  erkannt  werden  konnten. 

Diese  Bedingung  schien  indessen  zunächst  nicht  erfbUt  zu  sein,, 
denn  die  Resultate  der  bis  jetzt  vorliegenden  und  vornehmlich  in 
Betracht  kommenden  Versuchsreihen  von  £.  H.  W  e  b  e  r  ^X  F  e  c  h  n  e  r  *^)^ 
Hering^)  und  seinen  Schülern,  sowie  die  von  Hitzig^)  zeigen,  mit 
einander  verglichen,  nicht  unbedeutende  Abweichungen,  obgleich 
die  Versuchsergebnisse  jedes  einzelnen  Forschers  unter  sich  bar- 
moniren. 

Nimmt  man  als  Massstab  itir  die  Feinheit  des  Kraftsinnes,  wie 
das  bisher  allgemein  üblich  war,  diejenige  Gewichtsdifferenz  an, 
welche  noch  eben  als  Zuwachs  erkannt  wird  (eben  merklicher  Unter- 
scbied),  so  stimmen  zwar  alle  jene  Experimentatoren  darin  überein, 
dass  diese  Differenz  mit  der  Grösse  des  dem  Vergleich  zu  Grunde 
gelegten  Gewichtes  sich  ändert.  Für  das  gleiche  Ausgangsgewicht 
fanden  aber  die  verschiedenen  Forscher  das  noch  eben  erkannte  Zu- 
satzgewicht sehr  verschieden  gross. 

Während  E.  H.  Weber ^)  angiebt,  dass  der  eben  noch  erkannte 
Zuwachs  für  verschiedene  Gewichte  V40  des  Ausgangsgewichtes  beträgt, 
so  dass  also  beispielsweise  auf  2000  g  ein  Zuwachs  von  50  g  gerade 
eben  erkannt  werden  müsste,  kommt  Fechner^)  auf  Grund  seiner 
sebr  umfassenden  Versuchsreihen  zu  dem  Ergebniss,  dass  die  eben  er- 
kannten Zusatzgewichte  logarithmisch  mit  den  Ausgangsgewichten 
wachsen ;  und  es  entspräche  bei  ihm  einem  Ausgangsgewicht  von  2000  g 
als  eben  merklicher  Unterschied  ein  Zuwachs  von  etwa  40  g. 

Demgegenüber  schliesst  Hering  (1.  c.)  aus  seinen  Versuchen  und 
denen  seiner  Schüler  Biedermann  und  Loewit,  dass  der  eben 
erkannte  Zuwachs  überhaupt  nicht  mit  dem  Ausgangsgewicht  in  einem 
bestimmten  Verhältnisse  dauernd  wachse,  sondern  zunächst  bis  zu 
einem  Gewicht  von  2500  g  einen  immer  kleiner  werdenden  und  von 
hier  ab  wieder  einen  wachsenden  Bruchtheil  des  Ausgangsgewichtes 
darstelle.  Das  in  ihren  Versuchen  zu  2000  g  Ausgangsge wicht  eben 
erkannte  Zusatzgewicht  betrug  aber  20  g.    Hitzig  endlich  gibt  an. 


1)  WagDer*B  Uandwörterb.  d.  Pbysiolog.,  Bd.  III,  8.  582. 

2)  Elemente  d.  Psycbophy&ik,  I.  Tbei],  S.  183  u.  f. 

3)  Zar  Lehre  d.  Beziehangen  zwischen  Leib  u.  Seele,   Sitzungsber.  d.  k. 
Akad.  d.  Wisaensch.,  math.-natarw.  Klasse,  III.  Abth.,  LXXII,  1875,  S.  342  ff. 

4)  Neorolog.  Centralbl.,  VII,  9,  10,  1888. 

5)  cf.  i.  c.  Wagner's  Handwörterb.  III,  S.  582,  647. 

6)  Elemente  d.  Psychopbysik  I,  S.  200,  II,  S.  11. 
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dass  stets  ein  Zuwachs  von  Vio  des  Aasgangsgewichtes  erst  erkannt 
worden  sei,  was  also  bei  2000  g  «=  200  g  sein  würde. 

Diese  Differenzen  in  den  Ergebnissen,  bei  welchen  zu  dem  glei- 
chen, beispielsweise  angenommenen,  Ausgangsgewieht  von  2000  g  da;» 
eben  erkannte  Zusatzgewicht  zwischen  20  und  200  schwankte,  er- 
scheinen freilich  durchaus  erklärlich,  wenn  man  beachtet,  dass 
jeder  der  Experimentatoren  eine  wesentlich  von  der  des  anderen  ab- 
weichende Versuchsmethode  anwandte,  so  dass  die  Versnchsergebnisse 
eigentlich  dadurch  überhaupt  unvergleichbar  werden. 

Während  E.  H.  Weber  i)  die  Gewichte  hinter  einander  in  je 
einem  zusammengelegten  Tuch,  dessen  Ecken  durch  die  geschlossene 
Faust  gehalten  wurden,  wiederholt  heben  liess,  so  dass  auf  diese  Weise 
die  Versuchsperson  sich  ein  Urtheil  bildet,  bediente  sich  Fe  eb- 
ner^) einer  an  einem  horizontalen  Handgriff  hängenden  Schale,  in 
welche  die  Gewichte  von  wechselnder  Grösse  eingelegt  wurden. 

Hering  stellte  einige  Versuche  nach  der  Weber'schen 
Methode  an,  liess  aber  bei  den  Hauptversuchsreihen  die  Gewichte  bei 
wagrecht  gehaltenem  Arm  auf  einem  zwischen  dem  Zeigefinger  und 
Daumen  an  einem  Holzgriff  gefassten  Pappteller  mittelst  Bewegungen 
im  Handgelenke  heben  und  so  den  eben  wahrnehmbaren  Gewichts- 
zusatz bestimmen.  Hitzig  endlich  bediente  sich  einer  Serie 
Kugeln,  welchen  durch  Einlagen  von  Blei  dauernd  bestimmte  Ge- 
wichte gegeben  waren  und  die  in  beliebiger  Aufeinanderfolge  wieder- 
holt abwechselnd  mit  der  Hand  erfasst  und  gewogen  wurden. 

Wie  gesagt,  ist  es  wohl  von  vornherein  klar,  dass  bei  solcher 
Verschiedenheit  der  Versuchsanordnungen,  bei  denen  die  Leistung 
ganz  verschiedener  Muskelgruppen  und  ganz  verschiedener  mechani- 
scher Bewegungsapparate  in  Betracht  kamen,  und  welche  jede  mehr 
oder  weniger  grosse  andersweitige  Fehlerquellen  einschlössen,  ein- 
heitliche Resultate  nicht  zu  erwarten  sind.  Muss  man  doch  anneh- 
men, dass  das  Urtheilsvermögen  auch  ein  wechselndes  sein  werde, 
je  nachdem  der  Tast-  und  Drucksinn  bei  dem  Versuch  sich  mehr 
oder  weniger  geltend  machen  kann,  und  je  nachdem  das  Zeitintervall 
zwischen  der  Gewichtsempfindung,  welche  das  erste  und  zweite  Ge- 
wicht erzeugte,  ein  grösseres  oder  kleineres  ist,  und  je  nachdem  die 
Versuchsperson  von  den  zu  vergleichenden  Gewichten  durch  eine  ge- 
ringere oder  grössere  Zahl  von  Hebungen  ein  klareres  oder  verwisch- 
teres  Vorstellungsbild  von  der  Grösse  der  gehobenen  Gewichte  erhält 

1)  Wagner's  Handwörterb.  1.  c.  S.  547. 
2}  cf  1.  c.  S.  96  u.  183. 
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Dass  trotzdem  aber  die  nach  einer  Methode  angestellten  Versuche  sehr 
wohl  anter  einander  übereinstimmten,  erklärt  sich  wohl  daraas,  dass 
ein  jeder  Experimentator  bei  den  von  ihm  aasgefUhrten  Versachsreihen 
stets  in  durchaus  gleicher  Weise  verfahr  und  somit  die  Fehlerquellen 
immer  annähernd  dieselben  blieben. 

Da  neben  den  erwähnten  Uebelständen  alle  jene  Methoden  mehr 
oder  weniger  auch  an  einer  gewissen  Unhandlichkeit  litten,  so  er- 
schien es  mir  am  rathsamsten  fttr  meinen  Zweck,  zunächst  eine  Ver- 
suchsanordnung  ausfindig  zu  machen,  welche  jene  Einflüsse,  die  bis- 
her störend  eingewirkt  haben  konnten,  soweit  als  möglich  ausschloss 
and  eine  schnelle  Gewinnung  unter  einander  vergleichbarer  Mittel- 
werthe,  wie  sie  für  den  vorliegenden  Zweck  erforderlich  war,  er- 
möglichte. 

Eigene  Versuchsanordnung, 

Die  betreffende  Versuchsanordnung  musste,  sollte  sie  ihrem  Zwecke 
entsprechen,  vor  Allem  folgende  Bedingnugen  erfüllen: 

t.  Musste  sie  das  Heben  von  Gewichten  jeder  beliebigen  über- 
haupt in  Betracht  kommenden  Grösse  und  zwar  in  gleichmässiger, 
möglichst  schneller  Aufeinanderfolge  gestatten. 

2.  Musste  sie  der  Art  sein,  dass  ausser  der  fttr  die  Hebuug  selbst 
nöthigen  Bewegung  des  betreffenden  Gliedes,  in  meinem  speciellen 
Falle  zunächst  des  rechtwinklig  erhobenen  Vorderarmes,  in  der  Zeit, 
welche  zwei  Vergleichshebungen  einschloss,  keine  anderen  Bewe- 
gungen, wie  etwa  Oeffnen  und  Schliessen  der  Hand  u.  s.  w.,  auszu- 
führen waren,  da  solche  Bewegungen  möglicher  Weise  den  erstgewon- 
oenen  Eindruck  verwischen  konnten. 

< 

3.  Musste  der  Eiofluss  der  Druck-  und  Tastempfindungen  soweit 
als  möglich  ausgeschlossen  werden. 

Diesen  Anforderungen  nun  schien  mir  die  folgende  in  der  bei- 
gefügten Zeichnung  wiedergegebene  Vorrichtung,  welche  im  Grunde 
nichts  anderes  als  eine  einarmige  Hebelwage  ist,  im  Wesentlichen 
zu  genügen. 

Beschreibung  des  Apparates. 

Ein  etwa  110  cm  langer,  4  cm  breiter  und  1—2  cm  dicker  vier- 
eckiger Stab,  Fig.  1,  A  aus  leichtem,  aber  festem  Holz  trägt  an  seinen  beiden 
Enden  je  eine  gute  Wageschneide  aus  Stahl  S.  1  und  S.  2,  welche  den  Stab 
senkrecht  zu  seiner  breiten  Seitenfläche  und  in  deren  Mittellinie  durch- 
dringt und  auf  beiden  Seiten  je  etwa  2  cm  hervorragt.  Beide  Schneiden 
sind  genau  1  Meter  weit  von  einander  entfernt,  und  der  zwischen  den 
Schneiden   liegende  Theil   des  Stabes  ist  mit  einer  Centimeter-Theilung 
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versehen,  welche  auf  seiner  oberen  Seite  in  Form  feiner  Einschnitte  auf- 
getragen ist;  der  Nullpunkt  dieser  Tbeilung  liegt  über  der  einen  Schneide 
S.  1,  welche  auf  zwei  guten  Stahllagem  ruht,  die  an  der  Innenseite  eine« 
Doppelwinkels  L,  welcher  auf  einem  Tische  festgeschraubt  werden  kann, 
befestigt  sind,  wie  dies  Fig.  1  zeigt.  Die  andere  Schneide  S.  2  dagegen 
ruht  auf  zwei  Lagern,  welche  an  einem  gabelförmigen  Doppelhaken  (D) 
so  angebracht  sind,  dass  man  die  Schneiden  von  den  Lagern  des  letzteren 
abheben  kann.  Dieser  Doppelhaken,  an  welchem  nach  unten  an  seine 
offene  Seite  ein  gabelförmiger  Fuss  (F)  angesetzt  wurde,  trägt  in  der 
Mitte  seines  oberen  Quertheils  einen  Ring,  mit  welchem  er  an  einem 
Handgriff  H,  bestehend  aus  einem  hohlen,  40  cm  langen,  4  cm  Durch- 
messer habendem  Messingcylinder  angehängt  werden  kann,  der  zu  diesem 
Zweck  an  seinem  unteren  Ende  einen  Haken  trägt,  welcher  genau  io 
der  Axe  des  Cy linders  liegt.   Dieser  Oylinder  seinerseits  hängt  an  einer 


Seidenschnur,  welche  an  seinem  oberen  Ende  befestigt  ist  und  über  ein 
in  guten  Stahllagern  laufendes,  an  seiner  Peripherie  mit  einer  Rinne 
versehenes  Rad  R  von  10  cm  Durchmesser  läuft.  An  ihrem  anderen 
Ende  trägt  die  Schnur  ein  Gewicht  p,  welches  den  Stab  A,  das  gabel- 
förmige Schneidengehänge  D  und  den  Cylinder  H  im  Gleichgewicht 
hält.  Damit  dieses  Gegengewicht  nicht  gar  zu  gross  sein  muss,  ist 
der  horizontale  Stab  für  sich  durch  ein  Gegengewicht  P  äqnilibrirt, 
welches  an  dem,  das  feste  Axenlager  tiberragenden  Theile  des  Stabee 
angebracht  ist.  Der  Fuss  des  Schneidengehänges  ruht  bei  genau  wag- 
rechter Stellung  des  Stabes  auf  einem  schweren  Stativ  T,  welches  in  der 
entsprechenden  Entfernung  von  dem  das  Hauptlager  des  Stabes  tragenden 
Tische  aufgestellt  ist. 

Es  bildet  also  das  Ganze  einen  einarmigen  Hebel,  welcher  nach  Er- 
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fassen  des  Cylinders  mit  der  Hand  bei  rechtwinklig  gebogenem  Unterarm 
gehoben  nnd  gesenkt  werden  kann,  ohne  selbst  ein  Gewicht  darzustellen. 
Die  Trägheit  des  ganzen  Mechanismns  ist  aber  eine  so  unbedeutende, 
dass  sie  für  den  vorliegenden  Zweck  vernachlässigt  werden  kann;  es 
genügte  schon  ein  Uebergewicht  von  1 — 2  g,  um  den  Hebel  in  Be- 
wegung zu  setzen. 

Durch  5  verschiedene  Gewichte  G,  welche  mit  je  einem  Haken  ver- 
seben sind,  der  gestattet,  sie  auf  die  Theilungsstriche  der  Centimeter- 
scala  des  Stabes  aufzuhängen  nnd  auf  diese  Stelle  durch  senkrechten 
Zag  wirken  zu  lassen,  kann  nun  der  Hebel  ftir  den  hebenden  Arm  in 
jedem  beliebigen  Umfang  belastet  werden.  Da  der  Hebel  aber  in  Ruhe- 
lage an  seinen  beiden  Schneiden  unterstützt  ist,  weil  auf  der  einen  Seite 
die  Last  auf  dem  festen  Schneidenlager,  auf  der  anderen  Seite  auf  dem 
Foss  des  Lagergehängea  ruht,  so  ist  bei  dieser  Stellung  der  den  Hand- 
griff haltende  Arm,  nach  dem  Princip  der  Ueberlastung,  zunächst  voll- 
ständig entlastet,  und  es  wirken  auf  ihn  die  Gewichte  erst  im  Moment 
des  Hebens  ein. 

Die  Gewichte  haben,  den  Auf  hängehaken  eingerechnet,  eine  Schwere 
von  10  000,  5000,  2000,  1000  und  500  g.  Hängt  man  dieselben  nun 
an  irgend  einem  Punkte  der  Hebelstange  zwischen  den  beiden  Schneiden 
auf,  so  stellen  sie  fttr  den  bei  H  hebenden  Arm  ein  Gewicht  dar,  das 
selbstverständlich  gleich  ist  dem  hundertsten  Theil  des  Productes  ans 
seinem  wahren  Gewicht  und  der  Zahl  der  Gentimeter,  um  welche  es  von 
der  Hanptaxe  entfernt  ist.  Legt  man  also  z.  B.  das  5000  g  Gewicht  bei 
dem  70.  Centimeterstrich  auf,  so  hat  man,  da  die  Hebelstange  und  der 
übrige  in  Frage  kommenden  Theil  des  Apparates  äquilibrirt  sind,   bei 

H  ein  Gewicht  zu  heben,  das  gleich  ist  — —j- — o*  3500  g. 

Legt  man  nun  ausser  diesem  ersten  grösseren  Gewicht,  das  wir  als 

Äusgangsgewicht  bezeichnen  wollen,  noch  ein  zweites  Gewicht,  z.  B.  ein 

solches  von   1000  g  bei  dem  Theilstrich  des  20.  Gentimeters  auf  den 

Hebel  hinzu,  so  wird  jetzt  der  bei  H  hebende  Arm  ein  Gewicht  von 

5000.70        1000.20         ^.^^ 

-BS  3700  ff 

100       ^       100  ® 

ZQ  überwinden  haben.  Wir  haben  also  das  Ausgangsgewicht  hierdurch 
um  200  g  vermehrt.  Durch  alternirendes  Auflegen  und  Entfernen  dieses 
zweiten  kleineren  Gewichtes,  welches  wir  als  Zusatzgewicht  bezeichnen 
vollen,  ist  man  also  in  der  Lage,  die  Versuchsperson  sehr  schnell  hinter 
einander  je  das  Ausgangsgewicht  und  ein  um  jede  beliebige  Differenz 
grösseres  Gewicht  heben  und  die  durch  beide  Hebungen  erzeugten  Em- 
pfindungen vergleichen  zu  lassen.  Eine  Veränderung  in  der  Stellung 
der  Hand  oder  des  Körpers  zwischen  den  beiden  Hebnngsbewegungen 
wird  dabei  aber  nicht  nöthig. 

Da  der  Oylinder  in  seinem  Durchmesser  so  gewählt  ist,  dass  er  sich 
sehr  leicht  und  fest  von  der  Hand  fassen  lässt,  derselbe  zudem  senk- 
recht hängt  und  also  auf  die  Hand  des  in  rechtem  Winkel  gekrümmten 
Armes  keinen  oder  doch,  nur  einen  sehr  geringen  Seitendruck  ausübt, 
weil  er  fast  ausschliesslich  durch  Reibung  in  der  Hand  gehalten  wird,  so 
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ist,  wenn  der  Cylinder  während  der  VerBuche  daaernd  festgefadBt  wird, 
bei  der  Hebung  der  Einfluss  der  durch  das  Gewicht  erzengten  Druck- 
empfindnngy  wenn  auch  nicht  völlig  ausgeschlossen,  so  doch,  wie  wir 
später  zeigen  werden,  offenbar  so  sehr  herabgesetzt,  dass  er  die  Versuchs- 
ergebnisse  nicht  mehr  wesentlich  zu  beeinflussen  im  Stande  ist 

Es  dürfte  also  diese  Vorrichtung,  welche  wir  der  Kürze  wegen 
als  Kraftwage  bezeichnen  wollen,  den  von  uns  gestellten  Forderungen 
entsprechen,  denn  sie  gestattet,  Gewichte  von  Terschie- 
denster  Grösse  und  von  beliebiger  Gewichtsdifferenz 
ohne  Veränderung  der  Stellung  irgend  eines  Körper- 
theiles  ausser  dem  des  hebenden  Unterarms  bei  sehr 
herabgesetztem  Einfluss  der  Druck-  und  Tastempfin- 
dung in  kurzen  Zwischenräumen  hinter  einander  heben 
zu  lassen. 


Vermchsmetkode. 

Es  handelte  sich  nun  zunächst  darum,  festzustellen,  in  welcher 
Weise  man  mit  Hülfe  dieser  Vorrichtung  am  schnellsten  und  sichersten 
dasjenige  Gewicht  bestimmen  kann,  welches  als  Zusatz  zu  einem  ge- 
gebenen Ausgangsgewicht  als  eben  merklicher  Zuwachs  erkannt  wird. 
Bei  den  zu  diesem  Zweck  angestellten  zahlreichen  Versuchsreihen 
wurde  als  Ausgangsgewicht  ein  solches  von  3500  g  gewählt,  d.  h. 
also,  es  wurde  das  5- Kilogewicht  auf  den  70.  Gentimeterstrich  dauernd 
aufgelegt.  Es  hatte  sich  nämlich  gleich  bei  den  ersten  Vorversnchen 
ergeben,  dass  kleinere  Gewichte  beim  Heben  mittelst  des  Unterarms 
keine  so  deutliche  Gewichtsvorstellungen  erzeugten,  grössere  aber  bei 
öfter  wiederholtem  Heben,  wie  es  bei  langen  Versuchsreihen  wie  den 
zunächst  in  Frage  kommenden  gelegentlich  unvermeidlich  ist,  bald 
Ermüdung  bedingten.  Ein  Gewicht  von  3500  g  konnte  aber  von  einem 
normalen  Manne,  ohne  eine  merkliche  Ermüdung  zu  bedingen,  sehr 
gut  60— 80  mal  um  10  cm  gehoben  werden.  Der  Zuwachs  wurde 
durch  ein  lOOOg-Gewicht  hergestellt,  das  man  in  der  beschriebenen 
Weise  an  wechselnden  Punkten  der  Centimetertheilung  auflegte. 

Bei  der  einzelnen  Bestimmungsreihe  wurde  folgendermaassen  ver- 
fahren: Die  Versuchsperson  musste  mit  geschlossenen  Augen,  nach- 
dem sie  sich  in  der  Axe  des  Stabes  derart  aufgestellt  hatte,  dass 
die  rechte  Hand  bei  rechtwinklig  gebogenem  Unterarm  gerade  den 
als  Griff  dienenden  Messingcylinder  H  fest  und  bequem  in  die  Fanst 
fassen  konnte,  ohne  denselben  aus  seiner  ursprünglich  senkrechten 
Stellung  zu  bringen,  an  diesem  Griffe  den  mit  dem  Ausgangsgewicht 
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»  3500  g  belasteten  Hebel,  einmal  heben  und  wieder  niedersetzen, 
worauf  sofort  das  Zusatzgewiebt  von  dem  Experimentator  aufgelegt 
wurde,  so  dass  nach  einer  kurzen  Pause  von  t — 2  Seeunden  die  Ver- 
suchsperson die  zweite  Hebung  ausführen  konnte.  Sofort  nach  Be- 
endigung derselben  hatte  die  Versuchsperson  sich  zu  erklären,  ob  sie 
einen  Gewichtsunterschied  verspürt  habe  oder  nicht.  Es  wurde  nun, 
nachdem  der  Hebel  wieder  in  Ruhelage  gebracht  war,  sogleich  wieder 
das  Zusatzgewicht  entfernt,  worauf  die  Versuchsperson  wieder  das  Aus- 
gangsgewicht allein  zu  heben  hatte,  um  nach  dieser  ihr  als  „  normal  ^ 
angekündigten  Hebung  wieder  eine  solche  mit  dem  Zusatzgewicht, 
das  nun  aber  auf  einen  entsprechend  anderen  Punkt  der  Scala  auf- 
gelegt wurde,  auszuführen  und  von  Neuem  ihr  Urtheil  abzugeben. 
In  dieser  Weise  wurden  die  Doppelhebungen  so  langes  fortgesetzt, 
bis  aus  den  erkannten  und  nicht  erkannten  Zulagen  das  gesuchte 
Grenzzulagegewicht,  d.  h.  dasjenige  Gewicht,  welches  gerade  eben 
noch  als  Zuwachs  deutlich  erkannt  wurde,  gefunden  war. 

Bei  derartig  ausgeführten  Versuchsreihen  zeigte  sich  nun  aber, 
dass,  wenn  man  einerseits  mit  kleinen  Gewichtszusätzen  begann,  etwa 
indem  man  1  Kilo  zunächst  bei  20  cm  auflegte  und  dann  dasselbe 
bei  jeder  Doppelhebung  um  5  cm  vorrückte,  was  eine  Gewichtsver- 
mehrung gegen  die  vorhergehende  Zulagehebung  von  50  g  darstellte, 
dass  man  unter  diesen  Bedingungen  zu  ziemlich  grossen  Zusatz- 
gewichten aufsteigen  musste,  ehe  dieselben  als  Zuwachs  erkannt  wur- 
den. Andererseits  stellte  sich  aber  heraus,  dass,  wenn  man  mit  grossen 
Gewichtszulagen,  welche  als  solche  sofort  erkannt  werden,  beginnend 
zu  kleineren  herabsteigt,  man  dann  im  Verhältniss  zu  der  erstge- 
fundenen Grenze,  auf  erheblich  kleinere  Gewichtszulagen  herabgehen 
musste,  ehe  dieselben  als  solche  nicht  mehr  erkannt  wurden,  wie  dies 
das  folgende  Versuchsprotokoll  am  besten  zeigen  wird. 

Zum  besseren  Verständniss  der  Protokolle  sei  zuvor  Folgendes 
bemerkt. 

Um  bei  der  Abgabe  des  Urtbeils  die  Reflexion  der  Versuchsperson 
möglichst  auszuschliessen  und  übersichtliche  Notizen  zu  erhalten,  wurde 
in  der  Weise  verfahren,  dass  unmittelbar  oder  doch  sofort  nach  der,  der 
jedesmaligen  Normalhebung  folgenden  Hebung  mit  Zusatz  das  Urtheil 
abgegeben  werden  musste  und  zwar  einfach  durch  plus  (-(-)  und  minus  ( — ) 
ausgedrückt.     Es  bedeutet  dabei: 

-+-  -f-  viel  schwerer  als  die  Normalhebung, 

4-        weniger,  aber  zweifellos  schwerer  als  die  Normalhebung, 

-j nicht  völlig  sicher,  ob  r  =      =  = 

f-  ein  Gewichtsunterschied  ist  nicht  empfunden,  die  beiden  zu 

vergleichenden  Hebungen  erschienen   aber   doch  nicht  völlig 
gleichartig. 
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—       Die    beiden  Hebungen    erschienen    ganz  gleich;    irgend  ein 
UnterBchied  war  nicht  zu  bemerken. 

Bei  der  Benrtheilung  der  Versachsreihen  wurde  —  und  +  als  negativ, 
die  anderen  als  positiv  angesehen. 

Beim  Niederschreiben  der  Versuchsprotokolle  wurde  derart  ver- 
fahren, dass  jedesmal  zunächst  an  den  Kopf  derselben  das  bei  dem  be- 
treffenden Versuch  benutzte  constante  Ausgangsgewicht  und  das  zur  Her- 
stellung der  Differenz  verwendete  Zulagegewicht  gestellt  wurde.  Ersteres 
P.  wurde  ausgedrückt  durch  die  Grösse  des  benutzten  Gewichtes  und 
die  durch  einen  Strich  getrennt  daneben  gesetzte  Zahl  des  Centimeter- 
Striches,  welchem  dieses  Gewicht  dauernd  aufgelegt  wurde;  es  wurde 
also  z.  B.  geschrieben  statt  P.  =  3500  g;  P.  =  5000/70. 

Das  Zulagegewicht  p,  welches  bestimmt  war,  durch  Auflegen  anf 
die  verschiedenen  Punkte  der  Scala  die  verschiedenen  Zuwüchse  herzu- 
stellen, wurde  dementsprechend  dadurch  ausgedrückt,  dass  neben  die  Zahl 
der  Gramme,  welche  dasselbe  betrug,  ein  durch  einen  Strich  getrenntes  x 
gesetzt  wurde.  In  der  Versuchsreihe  wurden  dann  nur  für  z  die  verschiedenen 
mit  dem  Zulagegewicht  belasteten  Punkte  der  Scala  niedergeschrieben, 
woraus  sich  die  Grösse  des  Zusatzes  ergiebt,  wie  es  das  folgende  Pro- 
tokoll zeigt,  das  zunächst  des  besseren  Verständnisses  halber  aus- 
geschrieben ist. 

Später  wurde  das  Verfahren  noch  insofern  vereinfacht,  als  das  Zu- 
lagegewicht nur  noch  auf  diejenigen  Punkte  der  Scala  aufgelegt  wurde, 
auf  denen  es  ganze  Bruchtheile  des  Ausgangsgewichtes  darstellte,  also 
so,  dass  z.  B.  bei  einer  Reihe  mit  dem  Ausgangsgewicht  3500  (5000  auf 
dem  70.  Gentimeterstrich)  mit  dem  Znsatzgewicht  1000  g  nur  die  Punkte 
59  cm  ss=  i/e ;  50  cm  —  V? ;  44  cm  «b  i/g ;  39  cm  «•  V» ;  35  cm  =  Vio; 
32  cm  =  Vit  n.  s.  w.  belastet  wurden. 


Versuch  1. 


p  »  1000/x 

P«! 

SOOO/70 

abgegebenes 

X 

P 

P 

ürtheil 

15 

t50  R  : 

3500  g 

_^ 

20 

200  -  : 

3500  - 

25 

250  .  : 

3500  o 

— 

30 

300  -  : 

3500  « 

— 

35 

350  * 

.  3500  - 

-+ 

40 

400  - 

3500  - 

+ 

35 

350  • 

:  3500  . 

+ 

30 

300  • 

:  3500  « 

+ 

25 

250  - 

:  3500  * 

30 

300  » 

:  3500  - 

— 

35 

350  « 

:   3500  s 

— 

3S 

3S0  " 

:  3500  * 

+- 

34 

340  » 

.  3500  « 

+- 

32 

320  * 

:  3500  - 

34 

340  « 

3500  -. 

+- 

32 

320  « 

:  3500  - 

33 

330  - 

:  3500  . 

— 

34 

340  - 

:  3500  • 

— 
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p  =  1000/x 

r  = 

5000/70 

abgegebenes 

X 

P 

P 

Urtheil 

32 

320  g 

3500  g 

.^__ 

35 

350  * 

:  3500  ' 

36 

360  - 

:  3500  - 

+- 

34 

340  - 

.  3500  - 

+- 

33 

330  - 

3500  « 

-+ 

34 

340  -  : 

3500  - 

35 

350  .  : 

3500  - 

+- 

Man  erhält  also  bei  einfacher  Beihenbestimmung 
zwei  yerschiedene  Grenzwerthe,  je  nachdem  man  von 
Znsatzgewichten  ausgeht,  welche  ttber,  oder  von  solchen, 
welche  unter  der  Grenze  der  absoluten  Wahrnehmbar- 
keit liegen,  von  denen  die  letzteren  offenbar  zu  hoch, 
die  ersteren  aber  zu  tief  liegen. 

Ausserdem  wurde  häufig  beobachtet,  dass  das  Urtheil  im  Be- 
ginne einer  Versuchsreihe  überhaupt  ein  ungleichmässigeres  war  und 
zwar  meist  im  Sinne  einer  geringeren  Empfindlichkeit. 

Man  musste  annehmen,  dass  diese  Erscheinungen  ihren  Grund 
darin  haben,  dass  der  bei  einer  vorhergegangenen  Doppelhebung 
empfangene  Eindruck  jedes  Mal  auf  das  Urtheil  bei  der  folgenden 
einen  Einfluss  ausübt. 

Hierfär  sprach  denn  auch  die  weitere  Beobachtung,  dass,  wenn 
man  von  oben  nach  unten  absteigend  die  untere  wahrnehmbare  Grenze 
bestimmt  hatte,  dann  plötzlich  das  schwere  Anfangsgewicht  wieder  auf- 
legte und  darauf  nach  jedesmal  regelrecht  dazwischen  ausgeführter 
Kormalhebung  mit  einem  Sprung  auf  einen  Punkt  dicht  oberhalb  der 
eben  gefundenen  unteren  Grenze  mit  dem  Zusatzgewicht  herabging, 
diese  Gewichtsdifferenz  jetzt  nicht  mehr  erkannt  wurde,  während  die- 
selbe sofort  wieder  zur  Empfindung  gelangte,  wenn  nun  zunächst  ein 
erheblich  unter  der  zuerst  gefundenen  erkennbaren  unteren  Grenze 
liegender  Zusatz  gemacht,  und  dann  mit  einem  Sprunge  zu  dem  vor- 
her nicht  erkannten  Gewicht  übergegangen  wurde. 

Es  wird  also  nach  einem  schweren  Zulagegewicht 
die  Feinheit  des  Urtheils  herabgesetzt,  nach  einem 
UDter  der  absoluten  Grenze  der  Wah  r  nehm  bar  keU  liegen- 
den Zulagegewicht  dieselbe  aber  erhöht. 

Am  prägnantesten  tritt  die  letztgenannte  Erscheinung  hervor,  wenn 
man  nach  einer  längeren  Reihe,  bei  welcher  regelmässig  eine  Normal- 
hebuDg  mit  einer  Zulagehebung  abwechselte,  wider  Erwarten  der  Ver- 
suchsperson auf  eine  wie  gewöhnlich  angekündigte  Normalhebung  statt 
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eine  Zulage  zu  machen,  nochmals  das  Ansgangsgewicht  aliein  heben 
lässt.  Es  wird  diese  zweite  Normalhebung  dann  auffallen- 
der Weise  sehr  oft,  obgleich  das  gehobene  Gewicht  that- 
sächlich  ja  das  gleiche,  wie  bei  der  vorangegangenen 
normalen  Hebung  ist,  sogar  als  leichter  empfunden,  und 
es  können  nun  nach  diesem  Zwischenfalle  bei  der,  der  nächsten  regulär 
angekündigten  Normalhebnng  folgenden  Zulagehebung  noch  Gewichts- 
differenzen erkannt  werden,  welche  bei  der  gewöhnlichen  absteigen- 
den Reihenbestimmung  erheblich  unter  der  erkennbaren  Grenze  lagen. 
Alle  diese  Erscheinungen  Hessen  sich  später  im  weiteren  Verlaufe  der 
Untersuchung  in  sehr  einfacher  Weise  erklären.  Hier  seien  dieselben 
nur  als  Thatsachen  erwähnt,  aus  denen  hervorgeht,  dass  man  durch 
die  Art  der  Reihenfolge,  in  welcher  die  Zusatzgewichte 
aufgelegt  werden,  zu  verschiedenen  Grenzwerthen  ge- 
langen kann. 

Es  musste  deshalb  zunächst  derjenige  Gang  der  Versuchsreihe 
festgestellt  werden,  mit  Hülfe  dessen  man  einen  constanten  annähernden 
Grenzwerth  zu  finden  im  Stande  ist,  d.  h.  dasjenige  Zusatzgewicht,  das 
man  für  ein  gegebenes  Ausgangsgewicht  und  eine  bestimmte  Person 
als  durchschnittlich  gerade  eben  erkennbaren  Zuwachs  ansehen  kann. 

Jedenfalls  musste  der  Werth  zwischen  den  beiden  durch  die  auf- 
steigende und  absteigende  Reihe  erlangten  Grenzwerthen  liegen,  and 
man  hätte  eventuell  das  arithmetische  Mittel  jener  beiden  Grenz- 
werthe  als  eben  erkennbaren  Zuwachs  ansehen  können.  Es  erschien 
mir  indessen  doch  wünschenswerth,  zu  versuchen,  ob  man  diese  Grösse 
nicht  auch  direct  bestimmen  könne. 

Auf  Grund  zahlreicher  in  verschiedener  Weise  angestellter  Ver- 
suchsreihen wurde  zunächst  das  folgende  Verfahren  als  das  zweek- 
mässigste  beibehalten,  da  es  verhältnissmässig  schnell  zum  Ziele 
führte,  im  Ganzen  gut  übereinstimmende  Resultate  ergab  und  die 
Subjectivität  des  Experimentators,  wenn  auch  nicht  völlig  ausschloss, 
so  doch  so  weit  einschränkte,  dass  dieselbe  einen  wesentlichen  Ein- 
fluss  nicht  gewinnen  konnte. 

Man  beginnt  mit  einem  Zulagegewicht,  von  dem  man  sicher  an- 
nehmen kann,  dass  es  unter  der  absolut  wahrnehmbaren  Grenze  liegt, 
und  steigt  zunächt  in  grösseren  Sprüngen  von  50  g  Zuwachs,  natür- 
lich nach  je'desmal  eingeschalteter  Normalhebung,  aufwärts  bis  zu  dem 
Gewichtszusatz,  welcher  wirklich  als  ganz  deutlicher  Zuwachs  (+) 
empfunden  wird,  gebt  dann  wieder  in  gleich  grossen  Sprüngen  ab- 
wärts bis  zu  dem  Punkt,  wo  die  Zulage  nicht  mehr  als  solche  wahr- 
genommen wird  ( — ),  also  beide  Theile  der  Doppelhebung  als  gleich 
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erscheinen.  Man  macht  also  eine  aufsteigende  und  eine  sich  daran- 
schliessende  absteigende  Reihe  und  grenzt  nun  zwischen  den  gewonnenen 
beiden  Endpunkten  dieser  Reihen  ein,  indem  man  abwechselnd  in  gleich- 
massigen  Abständen  von  den  Endpunkten  auf  der  Seite  des  grösseren 
Endwerthes  kleiner,  auf  der  Seite  des  kleineren  Endwerthes  aber  grösser 
werdende  Gewichte  auflegt.  Man  gelangt  auf  diese  Weise  sehr  bald  zu 
zwei  etwa  2 — 3  cm  weit  auseinanderliegenden  Punkten,  von  denen  bei 
Belastung  des  oberen  mit  dem  Zusatzgewicht  der  Zuwachs  empfunden, 
bei  Belastung  des  unteren  dagegen  nicht  empfunden  wird.  Der  obere 
Punkt  wurde  als  der  mittlere  Grenzwerth  angesehen.  Die  so  gefundenen 
Werthe  diflferiren  zwar  meist  innerhalb  gewisser  Grenzen;  indessen 
gentigte  doch  die  Uebereinstimmung  derselben,  wie  man  gleich  sehen 
wird,  durchaus  für  die  in  Frage  kommenden  Untersuchungen. 


Bestimmung  des  von  verschiedenen  Personen  zu  einem  Ausgangs- 
gewicht  von  3500  g  eben  noch  erkannten  Zuwachses. 

Es  kam  nun  zunächst  darauf  an,  zu  erfahren,  ob  eine  gewisse 
CoDStanz  besteht  in  der  Grösse  des  als  Zuwachs  zu  einem  bestimmten 
Ausgangsgewichte  erkannten  Zusatzgewichtes,  sowohl  unter  sonst  nor- 
malen Bedingungen  bei  derselben  Person  zu  verschiedenen  Zeiten, 
als  auch  unter  den  gleichen  Bedingungen  bei  verschiedenen  Personen. 

Aus  den  bereits  oben  angeführten  Gründen  wurde  auch  für  diese 
Versuche  als  Ausgangsgewicht  zunächst  ein  solches  von  3500  g  ge- 
wählt 

Aus  einer  grösseren  Reihe  von  Bestimmungen,  die  im  Verlauf 
des  Monates  December  1891,  sowie  in  den  ersten  Wochen  des  Januars 
1892  angestellt  wurden,  ging  nun,  wie  die  folgende  Tabelle  zeigt,  in 
der  That  hervor,  dass  der  während  dieser  Zeit,  sowohl  von  derselben, 
als  von  verschiedenen  Personen  zu  einem  Ansgangsge wicht  von  3500  g 
eben  erkannte  Zuwachs,  nur  innerhalb  relativ  enger  Grenze  schwankte. 

Tabelle  I. 

Bei  einem  Ausgangsgewicht  von  3500  g  wurde  erkannt  als  kleinster 
Zuwachs  in  der  Zeit  vom  1.  December  1891  bis  15.  Januar  1892  von: 


\ 


C.  Jacobj 

Santesson 

Leibius 

Zinck 

Marfori 

Cusbny 

H.  Jacobj 

10,6 

10,3 

10,0 

11,3 

11,6 

11,6 

12,5 

11,6 

11,3 

10,9 

12,1 

11,8 

11,7 

12,0 

10,6 

10,9 

12,6 

8,7 

13,0 

12,1 

12,5 

11,3 

10,6 

10,6 



11,6 

9,2 

— 

10,9 

12,5 

13,4 



11,6 

10,9 

— 

10,0 

10,7 

12,9 

10,0 

9,2 

— 
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C.  Jacobj 

Santeason 

Leibins 

Zink 

Marfori 

Cashny 

H.  Jacobj 

10,0 

9,2 

1 

_ 

9,7 

10,9 

— 

— 

— 

— 

12,5 

10,6 

— 

— 

— 

— 

— 

10,9 

11,6 

— 

— 

— 

— 

— 

10,9 

14,5 

— 

— 

— 

— 

— 

11,6 

12,5 

— 

— 

— 

— 

— 

12,5 

11,6 

— 

— 

— 

— 

— 

10,0 

11,2 

— 

— 

— 

— 

— 

11,3 

11,2 

— 

— 

— 

— 

12,5 

12,1 

••^ 

— 

— 

— 

— 

• 

10,6 

10,3 

— 

— 

— 

— 

— 

12,t 

7,3 

— 

— 

— 

— 

— 

11,6 

10,0 

— 

— 

— 

— 

11,6 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Mittel 

lt,l 

11,0 

11,7       1      10,7 
Gesammtmittel  11,8. 

11,6 

10,8 

12,3 

Anmerkung:  Jede  dieser  Zahlen  ist  das  Ergebniss  einer  ans  etwa  40—50 
Einzeihebangen  bestehenden  Versuchsreihe  und  stellt  das  Verhältniss  des  Ausgangs- 
gewichtes  zu  dem  als  Zuwachs  eben  erkannten  Grewichtes  dar,  wobei  letzteres 
immer  «»  1  gesetzt  ist,  so  dass  also  z.  B.  10,0  bedeutet,  dass  der  eben  erkannte 
Zuwachs  (350g)  sich  zu  dem  Ausgangsgewicht  (3500)  verh&lt  wie  1 :  10,0,  d.h. 
dass  der  eben  erkannte  Zuwachs  gleich  war  ^lio  des  Ausgangsgewichtes. 


Wie  man  sieht,  liegen  die  Werthe  dieser  Tabelle  im  Wesent- 
lichen zwischen  Vio  und  Vis,  d.  h.  die  zu  3500  g  eben  erkannten  Ge- 
wichte schwanken  zwischen  350  und  280  g  bei  der  gleichen  Person 
sowohl,  wie  bei  verschiedenen  Individuen.  Dementsprechend  sehen 
wir  auch  die  Mittel  werthe  der  von  den  verschiedenen  Personen  ge- 
wonnenen Zahlen  nur  unerheblich  von  einander  abweichen.  Dieselben 
liegen  zwischen  10,7  und  12,3. 

Auf  Grund  dieser  Reihe  musste  man  also  zunächst 
zu  dem  Resultate  kommen,  dass  der  von  verschiedenen 
Personen  zu  einem  Ausgangsgewichte  von  3500g  eben 
erkannte  Zuwachs  im  Mittel  etwa  gleich  ist  Vn  des 
Ausgangsgewichtes. 

Bei  der  Fortsetzung  dieser  Versuchsreihe,  auf  welche  näher  ein- 
zugehen ich  mir  für  später  vorbehalte,  zeigte  sich  indessen,  dass  bei 
Berücksichtigung  noch  grösserer  Zeitabschnitte  als  dem  oben  wieder- 
gegebenen, wie  es  scheint,  infolge  von  Witterungseinflttssen ,  die  zu 
den  verschiedenen  Zeiten  gefundenen  Mittel  werthe  innerhalb  noch 
weiterer  Grenzen  schwanken.  Denn  es  ergaben  sich  bei  einer  chrono- 
logischen Zusammenstellung  der  Mittelwerthe  sämmtlicher  innerhalb 
der  Zeit  vom  1.  Dec.  1891  bis  13.  Febr.  1892  an  verschiedenen  Per- 
sonen angestellten  Bestimmungen  folgende  Zahlen. 
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Es  wurde  za  3500  g  Aosgangsgewicht  als  eben  erkennbarer  Zu- 
wachs gefunden  in  der  Zeit  vom 

1.  Dec.  bis  18.  Dec.    1891  im  Mittel    11,  6, 

1.  Jan.    =     15.  Jan.    1892    =        =       11,  3, 

15.  Jan.     =    31.  Jan.     1892    =        -         8,  4, 

1.  Febr.  =     12.  Febr.  1892    =        =    •    9,07, 

Mittel  10,09. 

Es  sei  bemerkt,  dass  die  innerhalb  eines  jeden  Abschnittes  be- 
obachteten Abweichungen  von  obigen  Mittelwerthen  sowohl  nach  + 
als  —  hin  annähernd  gleich  gross  waren,  indem  sie  nur  etwa  +_  1,5 
betrugen. 

Wie  man  sieht,  liegt  nach  diesenZahlen  derMittel- 
werth  etwas  niedriger,  als  zuerst  angenommen,  nämlich 
bei  10,09. 

Dieser  letztere  Werth  aber  würde  mit  den  Hitzig'schen  Ver- 
suchsergebnissen  in  gutem  Einklang  stehen.  Jedenfalls  ging  zunächst 
aas  diesen  Versuchen  hervor,  dass  mit  der  Methode  innerhalb  ktlrzerer 
Zeitabschnitte  brauchbare,  einen  Vergleich  zulassende  Normalwerthe 
in  wenigen  Minuten  erzielt  werden  konnten,  und  dass  also  auch 
etwaige,  unter  dem  Einfluss  pharmakologischer  Agentien  auftretende, 
and  etwas  erheblichere  Veränderungen  in  den  LfCistungeu  des  Kraft- 
sinnes  als  solche  klar  hervortreten  und  mit  Htilfe  der  Methode  sich 
mussten  nachweisen  lassen. 

Es  wurde  deshalb  nun  zunächst  die  Wirkung  verschiedener  phar- 
makologischer Agentien  und  auch  anderer  die  Versachsperson  tref- 
fender Einflüsse  auf  den  Eraftsinn  geprüft.  Diese  Versuche,  welche 
wir  der  besseren  Uebersicht  wegen  später  in  einer  besonderen  Mit- 
theilong  eingehend  besprechen  werden,  führten  nun  zwar  hinsichtlich 
der  Eingangs  von  uns  gestellten  Frage,  wie  das  Unterscheidungsver- 
mögen für  Gewichts-  und  Widerstandsdifferenzen  zu  Stande  komme, 
nicht  zu  dem  gehofften  Ziele,  da  sie  ftlr  eine  Erklärung  nach  dieser 
Richtang  hin  keine  Anhaltepunkte  boten. 

Indessen  ergab  sich  aus  diesen  Versuchen  die  nicht  minder  be- 
merkenswerthe  Thatsache,  dass  die  Feinheit  der  Leistungen  des  Kraft- 
Sinnes,  sowohl  unter  dem  Einfluss  der  verschiedensten  pharmako- 
logischen Agentien,  als  auch  infolge  mannigfacher  anderer  die  Ver- 
sachsperson treffender  Eingriffe  bei  scheinbar  durchaus  normalem  Be- 
finden, weitgehende  Veränderungen  erfahren  kann,  und  dass  sich  diese 
Veränderungen  mit  Hülfe  der  angewandten  Untersachungsmethode 
messend  bestimmen  und  mit  den  normalen  Leistungen  des  Kraftsinnes 
in  directen  Vergleich  bringen  lassen. 
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Unter  diesen  Umständen  stand  zn  hoffen,  dass,  wenn  es  gelingen 
werde,  auf  anderem  Wege  die  physiologischen  Grandiagen,  auf  wel- 
chen dieses  Unterscheidangsvermögen  für  Gewichtsdifferenzen  beruht, 
klar  zu  stellen,  dass  dann  eine  genauere  Untersuchung  der  anter  den 
verschiedensten  Einflüssen  auftretenden  Veränderungen  in  jenem  Vor- 
gange, den  wir  als  Kraftsinn  bezeichnen,  umgekehrt  nähere  AoÜBchltisse 
über  die  Art  der  Wirkung  eben  jener  EinfltUse  geben  werde.  Des- 
halb wandte  ich  mich  nun  zunächst  einer  eingehenderen  physio- 
logischen Untersuchung  des  sogenannten  Eraftsinnes  zu. 

Bestimmung  des  eben  erkannten  Gewichtsunterschiedes  bei 

verschiedenen  Ausgangsgeunchien. 

Bei  den  bisher  mitgetheilten  Versuchen  waren  alle  Bestimmungen 
nur  mit  dem  aus  rein  empirischen  Gründen  gewählten  Ausgangs- 
gewichte von  3500  g  angestellt  worden.  Es  musste  deshalb  vor  Allem 
von  Interesse  sein,  zu  sehen,  wie  sich  bei  Anwendung  des  neuen 
Bestimmungsverfahrens  das  Erkennungsvermögen  bei  Ausgangs- 
gewichten von  verschiedener  Grösse  gestaltet,  ob  hier  die  eben  er- 
kannten Zulagen,  wie  E.H.  Weber')  und  Hitzig 2)  angeben,  pro- 
portional oder,  wieFechner^)  aus  seinen  Versuchen  schliesst,  loga- 
rithmisch mit  der  Grösse  des  Ausgangsgewichtes  wachsen,  oder  ob 
man  zu  Werthen  gelangt,  die  mit  der  von  Hering  ^)  vertretenen  An- 
schauung übereinstimmen,  dass  zunächst  bis  zu  einem  bestimmten 
Ausgangsgewicht  eine  Vergrösserung,  von  diesem  aufwärts  aber  wieder 
eine  Verkleinerung  des  Verhältnisses  des  eben  erkennbaren  Zusatz- 
gewichtes zu  dem  Ausgangsgewicht  eintritt. 

Als  Arbeit  leistende  Musculatur  auch  für  diese  Versuchsreihen 
wurde  zunächst  wieder,  wie  bisher,  die  beim  Heben  mit  dem  recht- 
winklig gebogenen  Unterarm  in  Frage  kommende  gewählt. 

Als  Ausgangsbelastungen  zogen  wir  heran  die  zwischen  0  and 
10  Kilo  liegenden,  um  je  ganze  1000  g  verschiedenen  Gewichte.  Sollte 
die  Reihe  eine  vollständige  sein,  so  musste  natürlich  auch  das  zur 
Belastung  0  als  Zulage  gerade  eben  erkannte  Gewicht,  d.  h.  also 
das  kleinste  Gewicht,  bei  dessen  Hebung  die  Vorstellung  entsteht, 
dass  ein  Widerstand  überwunden  wird,  ermittelt  werden.  Bei  den 
zu  diesem  Zweck  angestellten  Versuchen  ergab  sich  nun  aber  das 

1)  Wagner's  Uandwörterbach  d.  Physiologie,  Bd.  III. 

2)  Neurolog.  Centralbl.,  VU,  9, 10,  1888. 

3)  Elemente  d.  Psycbopbysik,  Theil  I,  S.  183,  f.  (S.  200). 

4)  Sitzungsbericht  d.  E.  Akad.  d.  Wissenschaft,  matbem.-naturw.  Klasse, 
III.  Abtb  ,  LXXII,  1875,  S.  342  flf. 
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Unerwartete,  dass,  wenn  man  den  Hebel  gar  nicht  belastete,  so  dass 
also  nar  die  äqaiiibrirte  Masse  desselben  in  Bewegung  zu  setzen  war, 
dass  dann  bei  der  Aasflibrnng  der  Hebebewegang  nicht  nur  nicht 
die  Empfindung  eintrat,  dass  man  nichts  hebe,  sondern  sogar  das  Ge- 
ftthl|  dass  der  Arm  gehoben  werde.  Dieses  GefUhl  verschwand  erst, 
wenn  ein  Gewicht  von  etwa  1 50  g  in  Bewegung  zu  setzen  war.  Bei 
dieser  Belastung  erschien  der  Versuchsperson  der  Hebel  meist  äqui- 
librirt  zu  sein,  aber  es  entstand  noch  nicht  die  Vorstellung,  dass  ein 
Gewicht  gehoben  sei. 

Diese  letztere  Empfindung  trat  erst  dann  auf,  wenn  bti  fort- 
gesetzter Vergrösserung  der  Belastung  das  gehobene  Gewicht  eine 
bestimmte  Grösse  erreicht  hatte. 

Dieses  Gewicht  aber,  welches  zuerst  bei  der  Hebung  die  Vor- 
stellung erzeugte,  dass  in  der  That  ein  Widerstand  überwunden  sei, 
lag  bei  Dr.  Santo  SSO  n  zwischen  140  g  und  180  g,  bei  mir  zwischen 
1 80  g  und  200  g,  bei  Herrn  Bauinspector  Mayer  bei  1 88  g.  Es  wäre 
also  wohl  ein  Gewicht  von  etwa  180  g  als  der  zu  0  eben  erkannte 
Zuwachs  anzusehen. 

Im  Uebrigen  möge  die  folgende  Tabelle  die  für  die  verschiedenen 
Aasgangsgewichte  gefundenen  eben  erkennbaren  Zusätze  wiedergeben. 
Die  betreffenden  Zahlen  stellen  das  Verhältniss  der  Zulagegewichte 
zu  den  Ausgangsgewichten  dar,  wobei,  wie  bereits  erwähnt,  nur  der 
Nenner  des  Bruches  geschrieben  wurde,  also  statt  Vio  nur  10,0  u.  s.  w. 


Tabelle  II. 
Es  wurde  als  eben  merklicher  Zuwachs  erkannt: 


za  500 
g 

1000 
g 

2000 
g 

3000 

g 

4000 
g 

5000 
g 

6000 
g 

7000 
g 

8000 
g 

9000 
g 

10000 
g 

von  Santesson  4,2 
von  Jacobj   4,2 

6,4 
5,4 

S,3 
11,1 

12,0 
11,5 

9,5 
9,5 

10,0 
11,3 

11,1 
9,7 

11,1 
11,1 

10,6 
11,4 

13,2 
15,5 

16,6 
20,0 

Trägt  man  diese  Werthe  in  ein  Goordinatensystem  so  ein,  dass 
die  Ausgangsgewichte  die  Abscissen,  das  Verhältniss  derselben  zu 
den  eben  erkannten  Zuwüchsen  die  Ordinaten  darstellt,  so  erhält 
man  die  folgenden  in  Fig.  2  wiedergegebenen  beiden  Gurven. 

Es  muss  hier  sofort  auffallen,  dass  diese  Gurven  nicht,  wie  man 
erwarten  sollte,  gleichmässig  ansteigen,  sondern  nach  einem  zwischen 
0  und  3000  g  liegenden  aufsteigenden  Theile  zwischen  3000  und  6000 
einen  mehr  horizontalen  Verlauf  zeigen,  um  dann  erst  wieder  von 
SOOO  ab  sich  steiler  zu  erheben. 

▲  reliiT  f.  experiment.  Pathol.  a.Pharmakol.  XXXII.  Bd.  5 
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Da  bei  dieeen  beiden  VersnchereiheB,  deren  einzelne  Besüm- 
mncgen  mit  relativ  karzeo  Paoaen  in  wenigen  Standen  anagefDihrt 
waren,  and  bei  welchen  ohne  beBtimmte  Reibenfolge  Hebnogen 
groBaer  Gewichte  mit  Hebungen  kleiner  Aasgangsgewichte  abge- 
wechselt hatten,  an  den  Einfluss  einer  Enntldang  gedacht  werden 
konnte,  welche,  wenn  sie  anch  sabjectir  nicht  wahrgenommen  war, 
doch  vielleicht  stOrend  eingewirkt  hatte,  so  wnrde  eine  zweite  grossere 
B«ihe  angestellt,  an  welcher  sich  ausser  Dr.  ßantesson  and  mir 
Herr  Dr.  Harforl,  Dr.  Cashny,  sowie  der  Mechaniker  des  Institnts 
betheiligten  nnd  bei  welcher  mit  jeder  Person  an  dem  Reichen  Tage 

FiR.  2. 


httehatens  zwei  Bestimmnngen  fUr  verschiedene  Qewicbte,  eine  am 
Vormittag,  die  andere  am  Nachmittag  gemacht  wnrden. 

Das  Resultat  dieser  5  Reihen  ist,  wie  die  folgenden  Zahlen  und 
die  nebenstehende,  die  Mittel  ans  den  Versnchen  wiedergebende  Carve 
zeigt,  in  der  That  im  Wesentlichen  das  gleiche,  wie  bei  den  beiden 
eben  mitgetheilten  Versuchsreihen.  Nor  begann  nnd  endete  die 
mehr  horizontale  Strecke  bei  den  verschiedenen  Personen  in  etwas 
verschiedener  Weise,  nnd  es  zeigte  auch  die,  die  Mittel  darstellende 
Carve  einen  gleichmässigeren  Verlauf. 

Grössere  Gewichte  als  9000  g  zu  diesen  Veraacben  zu  beuutzeD, 
schien  mir  nicht  statthaft,  da  hei  diesen  offenbar  bereits  die  Ennttdang 
erheblicher  mit  einwirkte  und  andere  MnBkelgrnppen  als  die  Beager 
des  Unterarms  mit  bei  der  Hebung  zn  Httife  genommen  wurden,  was 
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die  Klarheit  der  Resnltate  beeinträchtigen  maaste.    Eine  VerinntbDDi^, 
nelehe  sich  später  als  dDrcbans  berechtigt  erwies. 


Tabelle  III. 
Es  wurde  als  merklicher  Zuwachs  erkannt: 


in  Aaigacgs- 

lOllÜ 

2060 

3000 

4000 

5000 

6Ü00 

7000 

8000 

sooo 

gewicht 

B 

g 

S 

K 

B 

K 

g 

g 

8 

>on  Marfaii 

4,5 

1,0 

_ 

11,0 

11,0 

12,0 

15.0 

20,0 

30,0 

>    SanUHOD 

7.Ü 

9.0 

10,S 

10,S 

12.Ü 

13.0 

IM 

=     Cnihnj 

3,0 

7,0 

11,0 

11,1 

13,0 

n.() 

23,0 

23,0 

4,5 

«,5 

IW 

u,s 

12,5 

-    Jawbj 

5,2 

8,0 

— 

11.0 

11,0 

11,0 

12,0 

16,b 

21,0 

im  Mittel 

4^ 

7,1 

.,0 

11,0 

11,6 

11,0 

13,8 

18,0 

22,2 

Wie  man  sieht,  ergiebt  sieb  auch  aas  dieser  Versuchsreihe,  ebenso 
wie  ans  der  vorangebenden,  dass  bis  zu  einem  Aosgangsge wicht  von 
üiXK)  g  in  der  That  das  Verhältnise  zwiacheo  Ausgangegewicht  und 

ebenwabrgenommeGemZulagegewicht  (— j  mit  dem  AnsgaDgsgewicht 

in  ähnlicher  Weise  wächst,  wie  es  Fecbner  angegeben  hat. 

Bei  Besprechung  seiner  Versuche,  bei  welchen  er  aber  nur  bis 
10  Ausgangsgewicfaten  von  3000  g  ging,  hat  Fecbner  darauf  hin- 
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gewiesen,  dass  es  eine  Constante  geben  müsse,  nach  deren  Hinza- 
addirang  zu  den  verschiedenen  Ansgangsgewiebten  das  Verhältniss 
derselben  za  den  eben  erkannten  Zuwüchsen  ein  constantes  werde,  0 
und  er  nabm  an,  dass  diese  bei  der  gewöhnlichen  Art  der  Berechnung 
vemachlässigte  Constante  der  Werth  des  bei  jeder  Hebung  mitge- 
hobenen Armes  sei,  also  im  Grunde  genommen,  wenn  man  dieses  Arm- 
gewicht mit  in  Rechnung  bringe,  das  Verhältniss  des  eben  erkannten 
Zuwachses  zu  dem  thatsächlich  überwundenen  Ausgangsgewicht  stets 
das  gleiche  sei. 

Sueben  wir  nun  zu  den  von  uns  gefundenen  Werthen  dieses 
ersten  Theiles  der  Garve  bis  zu  einem  Gewicht  von  6000  g  die  Grösse 
jener  Constanten  zu  ermitteln,  indem  wir  sowohl  die  an  der  Hand 
gehobenen  Gewichte  als  auch  das  Gewicht  des  Armes  +  Hand  auf 
den  Hebelarm  reduciren,  an  welchem  die  hebenden  Muskeln  angreifen, 
so  zeigt  sich,  dass  das  blosse  Hinzufügen  des  Armgewichts  zu  den 
Ausgangsgewichten  als  Constante  nicht  genügt,  um  eine  wirkliche 
Proportionalität  zu  erreichen.  Vielmehr  ist  noch  als  weitere  Constante 
die  Zahl  25400  dem  Gewicht  des  Armes  zu  addiren.  Dann  aber 
wachsen  allerdings  die  erkannten  Zuwüchse  annähernd  proportional 
zu  der  Summe  der  Ausgangsgewichte  +  Armgewicht  +  Constante, 
und  zwar  verhalten  sich  die  beiden  dann  nahezu  wie  1  :  20,  wie  die 
beistehende  Tabelle  zeigt,  bei  deren  Berechnung  folgende  approxi- 
mative Werthe  zu  Grunde  gelegt  wurden. 

1.  Es  sei  der  Angriflfspunkt  des  Gewichtes  an  der  Hand  von  der 
Axe  des  Ellbogengelenkes  im  Mittel  32  cm  entfernt.  (Erbalten  durch 
Messungen  am  Lebenden.) 

2.  Es  sei  der  Angriffspunkt  der  Sehnen  der  Beuger  von  der  Axe 
des  Ellbogengelenkes  entfernt  durchschnittlich  4  cm.  (Erhalten  durch 
Messungen  am  Skelett.) 

3.  Es  sei  das  Gewicht  des  Vorderarmes  -f  Hand  im  Durchschnitt 
==  1300  g.    Vgl.  W.  Braune  u.  Fischer^). 

4.  Es  sei  der  Schwerpunkt  des  Armes  von  der  Axe  des  Ellbogen- 
gelenkes im  Mittel  16  cm  entfernt.    Vgl.  W.  Braune  u.  Fi  seh  er '^j. 

Unter  Annahme  dieser  Werthe  wird  das  Gewicht  des  Armes,  vom 
Schwerpunkt  in  den  Ansatzpunkt  der  Sehnen  der  Beuger  verlegt,  in 
seiner  Wirkung  auf  die  Sehnen  gleich  zu  setzen  sein  5200  g. 


1)  Fechner  i.  Sachen  d.  Psychophyalk  1877,  S.  190. 

2)  Abhandlungen  der  mathein.-phjs.  Klasse  d.  E.  Sachs.  Gesellschaft  der 
Wissenschaften.  Bd.  XVIII,  S.  433  u.  450. 
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Die  auf  den  Handgriff  wirkenden  Gewichte  des  Hebels  aber 
werden,  für  die  Mnskelsehne  direet  berechnet,  8  mal  so  grosse  Gewichte 
darstellen.  Wir  erhalten  demnach  für  die  in  der  ersten  verticalen 
Reihe  der  Tabelle  IV  aufgeführten  and  am  Handgriff  des  Hebels  wirken- 
den Aasgangsgewichte  die,  in  dem  zweiten  Stabe  aufgeführten,  8  mal  so 
grossen  Werthe  und  für  die  im  4.  Stabe  aufgeführten,  erkannten  zage- 
hörigen Zuwüchse,  die  in  dem  5.  Stab  wiedergegebenen  ebenfalls  8  mal 
so  grossen  Werthe,  wenn  wir  diese  Gewichte  in  ihrer  Wirkang  auf  die 
Sehne  der  Benger  direet  darstellen ;  addiren  wir  nun  zu  den  Werthen 
der  zweiten  Reihe  das  Gewicht  des  Arms  auf  den  Sehnenansatz,  reducirt 
mit  5200  g  und  ausserdem  den  constanten  Werth  25400,  so  erhalten 
wir  f&r  die  den  Ausgangsgewichten  entsprechenden,  thatsächlich  bei  der 
Hebung  za  überwindenden  Ausgangswiderstände  die  in  der  3.  Reihe 
wiedergegebenen  Werthe.    Diese  aber  verhalten  sich  zu  den  in  der 

5.  Reihe  aufgeführten  Zuwüchsen  im  Mittel  wie  1 :  20,74,  wie  dies  die 

6.  Reihe  zeigt,  welche  das  Verhältniss  der  Werthe  der  5.  zur  3.  Reihe 
darstellt.  Wie  die  7.  Reihe  endlich  zeigt,  weichen  die  einzelnen  Werthe 
Ton  diesem  Mittelwerth  nur  ab,  im  Maximum  um  +  0,78  und  —  1,09, 
was  bei  den  Fehlerquellen,  mit  welchen  man  bei  den  Versuchsreihen 
arbeitet,  als  eine  auffallend  gute  Uebereinstimmung  angesehen  wer- 
den darf. 

Tabelle  IV. 


I 

II 

III 

IV 

V 

VI 

VII 

A 

Ax8 

AX  8+ 30600 

B 

Bx8 

8 A  + 30600  :  BS 

0 

0 

30600 

180 

1440 

21,25        :     1 

+  0,51 

1000 

SOOO 

3S600 

232,5 

1860 

20,75         :     1 

+  0,03 

2000 

16000 

46600 

281,7 

2253 

20,68         :     1 

—  0,06 

3000 

24000 

54600 

333 

2664 

20,49         :     1 

-0,25 

3500 

28000 

5S600 

346,8 

2774 

21,12         :     1 

—  0,40 

4000 

32000 

62600 

363,6 

2909 

21,52         :     1 

+  0,78 

5000 

40000 

70600 

431 

3448 

20,47        :     1 

-  0,27 

GüOO 

48000 

78600 

500 

4000 

19,65         :     l 

-1,09 

M 

ittel  20,74         :     1 

Diese  Art  der  Berechnung  können  wir  nun  aber  auch  auf  den 
Fall  ausdehnen,  in  welchem  wir  zu  einem  scheinbaren  Ausgangs- 
gewicht 0  den  eben  erkannten  Zuwachs  gleich  180  g  fanden ;  denn 
es  wird  bei  der  Hebung  des  unbelasteten  Hebels  ja  doch  ein  Wider- 
stand überwanden,  welcher  repräsentirt  wird  durch  die  Summe  des 

Anngewichtes  and  der  Constanten.    Wie  Reihe  1  aber  zeigt,  ergiebt 

p 
sich  aas  der  Berechnung  dieser  Werthe  ein  Verhältniss  — ,  welches 

in  gutem  Einklang  mit  den  Übrigen  Werthen  steht. 
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Ebenso  ergiebt  eine  entsprechende  Berechnung  des  zu  dem  im 
Beginn  der  Untersuchung  ausschliesslich  benutzten  Ausgangsg^ichtes 

Ton  3500  g  eben  erkannten  mittleren  Zuwachses  »=  rrrj  («»  346,8  g), 

«dass  auch  diese  Zahlen  unter  Berücksichtigung  unserer  Constante 
30600  (Arm +  25400)  sich  verhalten  wie  1  :  21,12,  mithin  die  Ab- 
weichung von  dem  Mittelwerthe  1 :  20,74  nur  +  0,4  beträgt,  wie  es 
<lie  5.  horizontale  Reihe  der  Tabelle  zeigt. 

Man  muss  sich  nun  fragen,  was  der  in  die  Rechnung  eingeführte 
Werth  25400  wohl  zu  bedeuten  habe.  Eine  Antwort  auf  diese  Frage 
zu  geben,  ist  mir  zunächst  nicht  möglich,  immerhin  ist  es  wohl  er- 
laubt, die  Vermuthnng  auszusprechen,  dass  diese  Zahl,  wenn  wir  den 
Vorgang  der  Hebung  statt  von  Seiten  der  Widerstände  einmal  vod 
Seite  der  zu  ihrer  Ueberwindung  nöthigen  Kräfte  ansehen,  diejenige 
Kraft  darstellt,  welche  entwickelt  werden  muss  behufs  Ueberwindung 
aller  in  der  Rechnung  nicht  berttcksichtigter  Widerstände.  Hierhin  ist 
aber  offenbar  auch  die  Kraft  zu  rechnen,  welche  freigemacht  werden 
muss,  um  die  kleinsten  Theile  des  Muskels  derart  sich  verändern 
zu  lassen,  dass  ihr  Zusammenwirken  die  Sehne  des  Muskels  in  die- 
jenige Spannung  bringt,  dass  sie  der  an  ihrem  Ansatzpunkt  wirken- 
den Kraft  entgegenzuwirken  beginnt,  d.  h.  welche  nOthig  ist,  um 
eine  Spannungsveränderung  in  der  Sehne  zu  bewirken  ^)  und  auch  die 
auf  die  Innervation  der  Antagonisten  verwendete  Kraft  könnte  viel- 
leicht  in  Frage  kommen.  Inwieweit  diese  Annahme  das  Richtige 
trifft,  muss  einstweilen  dahingestellt  bleiben. 

Jedenfalls  aber  dürfte  die  obige  Berechnung  zeigen,  dass  der 
oben  erwähnte  Fechner'sche  Satz  auch  für  unsere  Versochsreihe 
zutrifft,  sofern  man  die  Werthe  bis  6000  g  in  Betracht  zieht.  Für 
den  weiteren  über  6000  g  liegenden  Theil  der  Curve  stimmt  die 
bisherige  Betrachtung  freilich  offenbar  nicht.  Die  hier  auftretende 
Verfeinerung  des  Kraftsinnes  ist  vielleicht  als  Folge  der  bei  grossen 
Gewichten  leichter  auftretenden  Ermüdung  aufzufassen,  was  mit 
später  zu  erwähnenden  Beobachtungen  in  Einklang  stehen  würde, 
vielleicht  auch  als  Folge  davon,  dass  bei  schwereren  Gewichten 
noch  andere  Mu&keln  und  Gelenke  bei  der  Hebung  in  Anspruch  ge- 
nommen werden. 

Unser  Ergebniss  steht  also  in  gewissem  Sinne  sowohl  der 
Web  er 'sehen  Auffassung,  dass  die  erkannten  Zuwüchse  proportional 
mit  den  Ausgangsgewichten   wachsen ,   als   der  F  e  c  h  n  e  r '  sehen, 

I)  Tiggerstedt,  Arch.  f.  Phys.  18S5  Suppl.  S.  263. 
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dass  sie  logarithmisch  wachsen,  nahe.  Nnr  mit  den  Hering'schen 
stimmen  aUerdmgs  meine  Besnltate  ebensowenig  Uberein,  wie  die 
Weber 's  und  Fechner's,  and  es  dürfte  dies  seinen  Grund 
vielleicht  darin  haben,  dass  bei  der  von  Hering  angewandten  Ver- 
sachsanordnnng  einerseits  die  Tastempfindungen  der  Hant  das  Ur- 
theilsvermögen  erheblicher  beeinflussen  konnten,  andererseits  bei 
derselben  verschiedene  Muskeln  und  Gelenke  sich  an  der  Hebung 
in  wechselnder  Weise  zu  betheiligen  Gelegenheit  hatten. 

Bestimmungen  des  eben  erkannten  Zuwachses  bei  Hebungen  mit 

dem  Kiefer. 

Bei  unseren  bisher  besprochenen  Versuchen  erschien,  wie  gleich 
eingangs  erwähnt  wurde,  die  Einwirkung  des  Tastsinnes  der  Haut 
auf  das  Urtheil  nicht  völlig  ausgeschlossen. 

Ja  es  ergaben  sogar  einige  Versuche,  bei  welchen  der  am  Ge- 
hänge nicht  unterssttttzte  Hebel  mit  verschiedenen  Gewichten  be- 
lastet wurde,  während  die  den  cylindrischen  Handgriff  festhaltende 
Hand  an  ihrer  unteren  Fläche  auf  Gummiunterlagen,  die  dem  Griff 
aber  in  ihrer  Mitte  freien  Spielraum  Hessen,  fest  anschloss,  dass  auch 
unter  diesen  Umständen,  wo  von  einem  Erkennen  der  Gewichtsunter- 
schiede durch  die  Muskelleistung  nicht  die  Rede  war,  gröbere  Ge- 
wichtsdifferenzen unterschieden  werden  konnten,  und  zwar,  wie 
deutlich  empfunden  wurde,  wesentlich  auf  Grund  der  kleinen  Ver- 
schiebungen, welche  der  grössere  oder  geringere  Zug  des  Griffes  an 
der  ihm  anliegenden  Haut  bewirkte. 

Unter  diesen  Umständen  erschien  es  wttnschenswerth,  eine  Ver- 
suchsanordnung zu  finden,  bei  welcher  diese  Hautempfindungen  aus- 
geschlossen waren.  Alle  Versuche,  dies  durch  Anlegen  eines  mit 
Peloten  stark  an  die  Knocbenvorsprünge  des  Handgelenkes  ange- 
pressten  Ringes  zu  erreichen,  waren  vergeblich,  ebenso  konnte  eine 
Anästhesifung  der  Haut,  welche  die  Druckempfindung  und  die  Wahr- 
nehmung jener  Verschiebungen  aufgehoben  hätte,  weder  durch  Garbol- 
sänre,  noch  durch  Kälte  erzeugt  werden. 

Ich  sah  mich  deshalb  um,  ob  nicht  irgendwo  am  Körper  von 
der  Natur  entsprechende  Bedingungen  gegeben  seien.  In  der  That 
ist  dies  nun  in  gewissem  Sinne  an  dem  mit  der  Zahnreihe  ausge- 
statteten Unterkiefer  der  Fall.  Derselbe  wird  durch  kräftige  Muskeln 
in  verhältnissmässig  einfacher  Weise  als  ein  einarmiger  Hebel  bewegt 
und  bietet  in  der  2^hnreihe  einen  jedenfalls  von  Haut  befreiten  Punkt 
fttr  den  Angriff  der  Gewichte. 
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DasB  den  Zäbnen  eine  gewisse  Tastempfindung  zukommt,  ist 
nicht  zu  leugnen  y  dieselbe  wird  wohl  vornehmlich  durch  die  Zahn- 
wurzel yermittelty  indessen  reicht  dieselbe  doch  offenbar  für  die  Er- 
kennung feinerer  Druckunterschiede,  zumal  bei  grösseren  Belastungen, 
nicht  aus.  Es  musste  also  von  Interesse  sein,  zu  sehen,  wie  sich 
unter  dieser  neuen  VersuchsbedingUDg,  bei  welcher  die  Hebnugen  mit 
dem  Kiefer  unter  Benutzung  der  Zähne  als  Stützpunkte  ausgeführt 

wurden ,    das    Unterscheidungsver- 
^     mögen  für  Gewichtsdifferenzen  ge- 
stalten werde. 


Fi-.  4. 


Ich  ordnete  deshalb  meinen 
Apparat  nun  so  an,  dass  ich  an 
die  Stelle  des  Handgriffes  einen 
Riug  von  etwa  25  cm  Durchmesser 
brachte,  wie  ihn  die  beistehende 
Fig.  4  zeigt.  Von  drei  Punkten 
des  Ringes  gingen  aus  der  Ebene 
desselben  in  einem  Bogen  sich  er- 
hebende starke  Stäbe  aus.  In  der 
die  Ebene  des  Kreises  in  dessen 
Mittelpunkt  senkrecht  schneidenden 
Axe  vereinigten  sich  diese  Stäbe  etwa 
10  cm  von  der  Ebene  des  Kreises 
entfernt  und  trugen  an  diesem  ihrem 
Vereinigungspunkt  einen  wagerecfat 
in  die  Mitte  des  Kreises  ragenden 
Stab,  der  an  dieser  Stelle  emen 
Einschnitt  besass,  so  dass  die  mit 
einer  Oummiplatte  bedeckte  Zahn- 
reihe hier  angreifen  und  dadurch  den 
Hebel  in  senkrechtem  Zuge  in  Be- 
wegung setzen  konnte.  Auch  dieses 
Gehänge  wurde  genau,  wie  vorherder  Handgriff,  durch  Anhängen  von 
den  entsprechenden  Gegengewichten  an  die  über  die  Rolle  führende 
Seidenscbnur  äquilibrirt 

Auf  diese  Weise  konnte  durch  Heben  und  Senken  des  den  Stab  S 
auf  den  Zähnen  tragenden  Kiefers  in  gleicher  Weise,  wie  es  mit 
der  Hand  und  dem  Arm  geschehen,  die  auf  den  Hebel  gelegten  Ge- 
wichte gehoben  und  ihrer  Schwere  nach  verglichen  werden,  nur 
dass  hier  die  durch  die  Tastempfindung  der  Haut  vermittelten  Wahr- 
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DebmoDgen  die  Erkennung  von  Gewichtsdifferenz  offenbar  nicht  be- 
dingen konnten. 

Die  von  Dr.  Santesson  nnd  mir  aosgeftlbrten  Versnebsrethen 
tUhrten  nun  zD  den  in  der  folgenden  Tabelle  nnd  Cnrve  wieder- 
gegebenen Besnltat 


Tabelle  V. 


Es  wnrde  erkannt: 


bei  AuBgangi- 
geiricht 

500  R 

1000  e 

2000  e 

3000  g 

TOD  SanlMum 

.       jBCobj 

6,0 
6,1 
6,0 

10,0 
10,0 
8,0 
9,1 

12,t 
12.0 

16,0 
14,5 
13.0 
14,0 
13,6 

Mittel 

«,0 

»,5 

12,0 

14,0 

Von    der  Anwendong   noch   grosserer  Gewichte  glaubten,   wir 
iD  Interesse  unserer  Zähne  absehen  za  dürfen,  znmal  das  Resnltat 
der   mit   den   angewandten   4    Gewichten 
erhaltenen  Reihen  fOr  onaeren  Zweck  durch-  ^'^'  "' 

kDB  zn  genügen  schien.  '^ 

Da  wir   in   diesem   Falle   weder   die 
Länge  der  in  Frage  kommenden  Hebelarme 
am  Kiefer,  noch  das  Gewicht  des  Kiefers      ><* 
selbst  kannten,  so  mussten  wir  anf  eine  Be- 
rechnung der  Widerstände,   anf  die  Sehne 
der  hebenden  Maskeln  direct  bezogen,  ver-       ^ 
ächten  nnd  nns  damit  begntlgen,  alle  jene 
Werthe    ongetrenDt   in  eine  Constante  zn- 
Mmmeuznfassen.     Diese   Constante   reprä- 
!«otirt  dann  aber  die  betreffenden  Kräfte  in 
ibrer  Wirkung  als  an  der  Zahnieihe  an- 
greifend, wodurch  der  Werth  infolge  des  hier  in  Betracht  kommenden 
langen  Hebelarmes  entsprechend  kleiner  ansfUllt,  als  wenn  die  Kräfte 
iQf  den   Hebelarm  des  Sehnenansatzes  berechnet  wären,  wie  dies 
beim  Arm  geschah. 

Die  Constante  ist  aber  unter  dieser  Bedingung  gleich  zu  setzen 
1100  g,  wie  die  folgende  durch  Tabelle  VI  yeranschanlicbte  Recb- 
onog  zeigt. 


V  101»  E  10«V  c      WOO  K 
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Tabelle  VI. 


I 

II 

III 

IV 

V 

AuBgangsgewioht 

A  -|-  Constante 

erkannter 

Verhältn.  Ton 

Differenz  v. 

A 

1100 

Zuwachs 

III  zu  II 

dem  Mittel 

500 

1600 

83,3 

1  :  19,2 

±  0,0 

1000 

2100 

105 

1  :  20,0 

+  0.8 

2000 

3100 

166 

1  :  18,6 

—  0,6 

3000 

4100 

214 

1  :  19,1 

-0,1 

Mittel     1  :  19,2 

Als  wir  in  die  BerechnuDg  der  mit  dem  Arm  ausgeführten  He- 
bongen  als  Constante  die  Zahl  30600  (=  25400  +  5200  (Arm))  ein- 
führten, welche  auf  den  Angriffspunkt  der  übrigen  Gewichte  an  der 
Hand  reducirt  gleich  3825  g  zu  setzen  ist,  hatte  sich  das  Ver- 
hältniss  20,74  ergeben;  hier  erhalten  wir  nach  EinftLhrung  der  Con- 
stanten llOOy  welche  das  bei  der  Hebung  in  Betracht  kommende 
Gewicht  des  Kiefers  und  den  hypothetischen  inneren  Widerstand  der 
Muskeln  n.  s.  w.  repräsentirt,  das  Verhältniss  1 :  19,2.  Wie  man  sieht, 
weichen  also  diese  beiden  Werthe  nur  unerheblich  von  einander  ab. 
Ziehen  wir  das  Mittel  aus  beiden  Werthen,  so  ist  dasselbe  «->  1 :  19,97, 
also  abgerundet  «»  1 :  20. 

Diese  Annäherung  der  Werthe  scheint  aber  darauf  hinzuweisen, 
dass  überhaupt,  wenn  bei  der  Berechnung  alle  in  Frage  kom- 
menden Widerstände  berücksichtigt  werden,  das  Verhältniss  des 
durch  den  erkannten  Zuwachs  gesetzten  Widerstandes  zu  dem  bei 
der  Ausgangshebnng  überwundenen  Widerstände  ein  constantes  ist, 
indem  es  stets  V^o  darstellt    In  diesem  Fall  wflrde  sich  aber  die 

p     [     Q 

allgemeine  Formel  aufstellen  lassen —  20  oder  C  =  20  p— P, 

womit  die  Möglichkeit  gegeben  wäre,  falls,  wie  bei  unseren  Versuchen 
mit  dem  Arm,  die  fUr  die  Berechnung  des  Armgewichtes  in  Frage 
kommenden  Werthe  bekannt  sind,  die  Summe  der  sonstigen  Wider- 
stände zu  berechnen. 

Diese  Uebereinstimmung  der  Resultate  der  mit  dem  Arm  und 
Kiefer  ausgeführten  beiden  Versuchsreihen  einerseits  und  die  grosse 
Verschiedenheit  in  der  Art,  wie  in  den  beiden  Reihen  sich  Tast-  oder 
Druckempfindungen  bei  dem  Zustandekommen  des  Urtheils  eventuell 
geltend  machen  konnten,  machen  es  aber  zum  mindesten  doch  sehr 
unwahrscheinlich,  dass  man  bei  Bildung  des  Urtheils  über  die  Ge- 
wichtsdifferenz sich  auf  die  in  einem  Falle  durch  die  Haut  der  Hand, 
im  anderen  Falle  durch  die  Sensibilität  der  Zähne  vermittelte  Tast- 
oder DruckwabmehmuDg  gestützt  habe.     Vielmehr  scheint  das  Er- 
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gebDiss  dieser  Versachsreiben  dnrcbaus  zu  GansteD  der  Annabme 
zu  Bprecheoy  dass  der  sogenannte  Kraftsinn  auf  Wabmebmnngen  be- 
nibe,  welche  yermittelt  werden  yon  sensiblen  Apparaten,  die  in 
directer  Beziebung  steben  znm  motoriscben  Apparate,  sei  es  za  dessen 
activen  nenromnsculösen  Tbeile,  oder  zn  dem  passiven  der  Gelenke, 
Bänder  and  Sehnen. 

Es  wurde  deshalb  nan  dahin  gestrebt,  in  dieser  Richtung  weiter 
Anfschluss  zu  gewinnen. 

Hebungen  unter  Ausschluss  des  Gelenkes, 

In  den  letzten  Jahren  sind  von  Gold  sc  heider  0  eine  Reibe  sehr 
eingehender  Untersachungen  veröffentlicht  worden  über  die  Empfin- 
dangselemente,  aas  denen  sich  der  Muskelsinn  combinirt.  Auf  Grund 
derselben  kommt  Goldscheid  er  zu  dem  Ergebniss,  dass  der  Sensi- 
bilität der  Gelenke  eine  sehr  wesentliche  Bedeutung  bei  dem  Zustande- 
kommen der  Bewegungs-  und  Widerstandsempfindungen  zukomme. 
Näher  auf  dieselben  einzugehen,  verbietet  mir  der  Raum. 

Es  erschien  mir  deshalb  wttnschenswerth  eine  Versuchsbedingung 
zu  finden,  welche  gestattete,  einen  Muskel  Gewichte  heben  zu  lassen, 
ohne  dass  dabei  die  durch  ein  Gelenk  vermittelten  Empfindungen  in 
Betracht  kamen,  um  auf  diese  Weise  zu  erfahren,  ob  wirklich  auch 
bei  der  Bildung  des  Urtheils  über  Gewichtsunterschiede  die  Gelenk- 
empfindungen eine  wesentliche  Rolle  spielen. 

Fttr  diese  Forderung  des  Ausschlusses  des  Gelenkes  bei  der  He- 
bung glaube  ich  eine  entsprechende  Versuchsanordnung  gefunden  zu 
haben,  indem  ich  meinen  Hebel  durch  die  Zunge  in  Bewegung  setzen 
Hess,  und  zwar  in  folgender,  durch  die  nebenstehende  Figur  6  ver- 
anschaulichten Weise.  Die  die  Aequilibrirung  des  Hebels  vermittelnde 
Rolle  wurde  etwa  1 5  cm  über  dem  freien  Ende  des  Hebels  befestigt 
und  der  Haken  des  Scbneidegehänges  mit  einem  sehr  feinen  Draht 
verbunden,  welcher  ebenfalls  über  die  Rolle  lief,  von  derselben  aber 
in  der  Richtung  der  horizontalen  Tangente  zu  dem  unteren  Ende 
eines  gleicharmigen,  senkrecht  stehenden  Hebels  H  ging,  welcher  an 
seinem  oberen  Ende  eine  runde,  in  der  Mitte  vertiefte  Gummiplatte 
trug,  an  welche  die  Spitze  der  in  die  Mundhöhle  zurückgezogenen 
Zunge  so  angelegt  werden  konnte,  dass,  wenn  die  Zunge  aus  dem 
Mund  hervorgestreckt  wurde,  sie  den  kleinen  Hebel  drehte  und  da- 
durch den  grossen  Hebel,  welcher  an  sich  äquilibrirt  war,  hob. 

1)  Arcb.  f.  Physio).,  du  Bois  Rejmoud.  18S9,  S.  369  fif.  Suppl.,  S.  141  ff.  1S90 
S.  SSO  ff. 
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Aach  bei  diesen  Versuchen  warde  mit  dem  Auflegen  der  Ge- 
wichte genau  in  derselben  Weise  verfahren,  wie  bei  den  Bestim- 
mungen am  Arm,  nur  mussten  entsprechend  der  geringeren  Stärke 
der  Zungenmusculatur  kleinere  Ausgangsgewichte  angewandt  werden. 

Es  zeigte  sich  nun  bei  diesen  Versuchen,  dass  ein  Unterschei- 
dungsvermögen für  Gewichtsunterschiede  auch  unter  diesen  Verhält- 
nissen bestand,  indessen  war  das  Urtheil  ein  sehr  unsicheres  und 
schwankendes,  und  sowohl  Dr.  Santesson  als  ich  hatten  die  Em- 

Fig.  6. 


pfindung,  dass  bei  dem  Erkennen  der  Gewichtsdifferenzen,  wie  dies 
von  vornherein  zu  erwarten  war,  die  Druckempfindung  eine  sehr 
wesentliche,  wenn  nicht  die  Hauptrolle  spielte.  Was  uns  aber  bei- 
den besonders  auffiel,  war  die  Wahrnehmung,  dass  bei  grösseren  Ge- 
wichten, auch  wenn  dieselben  gehoben  worden  waren,  nur  dann  ein 
Urtheil  gebildet  werden  konnte,  wenn  wir  uns  beim  Zurückziehen 
der  Zunge  durch  das  beim  Aufstossen  des  Fusses  des  Schneidege- 
bänges  auf  die  Unterlage  entstehende  Geräusch  mit  dem  Gehör  davon 
überzeugten,  dass  wir  den  Hebel  wirklich  gehoben  hatten,  und  dass, 
wenn  die  Entstehung  dieses  Geräusches  verhindert  wurde,  man  nicht 
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im  Stande  war  zu  sageu,  ob  man  das  Gewicht  bewegt  habe  oder 
nicht.  Ans  der  Intensität  der  Mnskelcontraction  und  der  mit  der- 
selben einhergehenden  Bewegung  der  Zange,  sowie  dem  empfundenen 
Druck  allein  konnten  wir  hierüber  bei  schwereren  Gewichten  keinen 
Aufschluss  gewinnen  und  wussten  also  während  der  Hebung  selbst 
in  solchen  Fällen  nicht,  ob  die  Mnskelcontraction  wirklich  eine  Be- 
wegong  des  zu  hebenden  Gewichtes  erzielt  habe  oder  nicht,  konnten 
also  auch  kein  Urtheil  über  die  Grösse  des  Gewichtes  gewinnen. 

Es  wurde  uns  hierdurch  aber  klar,  dass  für  die  Bildung  des  Ur- 
theils  über  die  Grösse  des  gehobenen  Gewichtes,  oder  allgemeiner 
gesagt  des  überwundenen  Widerstandes  vor  Allem  nöthig  ist,  dass 
man  eine  Empfindung  davon  gewinnt,  dass  der  zu  überwindende 
Widerstand  durch  die  infolge  der  ausgeftlhrten  Mnskelcontraction 
wirksam  gemachte  Kraft  auch  wirklich  überwunden,  d.  h.  eine  Be- 
wegung des  Gewichtes  erzielt  worden  war,  und  dass  auch  diese  Em- 
pfindung erst  dann  ein  richtiges  Urtheil  ermöglicht,  wenn  gleichzeitig 
der  Moment  wahrgenommen  wird,  in  welchem  der  Widerstand  über- 
wanden wurde,  das  Gewicht  also  in  Bewegung  gerieth.  Offenbar  nur 
wenn  diese  Bedingung  erfüllt  ist,  können  überhaupt  die  sonstigen,  bei 
der  Gewichtsunterscheidung  in  Frage  kommenden  Perceptionen,  mögen 
dieselben  auch  sein  welcher  Art  sie  wollen,  für  die  Bildung  einer  Vor- 
Stellung  von  der  Grösse  der  dem  Widerstand  entsprechenden  Kraft, 
d.  h.  von  der  Grösse  des  Widerstandes  selbst,  richtig  verwerthet 
werden. 

Diese  Empfindung  des  Momentes  des  Bewegungseintrittes,  welche 
bei  den  zuletzt  erwähnten  Verauchen  mit  der  Zunge  offenbar  fehlte, 
könnte  nun  bei  den  Hebungen  mit  dem  Arm  und  Kiefer,  wenn  man 
mit  Goldscheid  er  die  Wahrnehmung  von  Bewegungsempfindungen 
darch  die  Gelenke  vermittelt  annimmt,  allerdings  durch  die  sensiblen 
Apparate  des  Ellbogen-  und  Kiefergelenkes  ermöglicht  worden  sein, 
und  es  könnte  in  diesem  Falle  die  Unsicherheit  des  Urtheils  bei  den 
Hebungen  mit  der  Zunge  auf  das  Fehlen  der  Betbeiligung  eines  Ge- 
lenkes an  der  Bewegung  zurückgeführt  werden.  Indessen  schien  doch 
die  Möglichkeit  auch  durchaus  offen,  dass  die  Wahrnehmung  des 
Bewegungseintrittes  bei  den  Hebungen  mit  dem  Arm  und  Kiefer 
durchaus  unabhängig  von  den  Gelenken  zu  Stande  kommen  könnte, 
dadurch  z.  B. ,  dass  in  dem  Augenblick  des  Bewegungseintrittes  des 
Widerstandes  eine  Aenderung  des  Spannungszustandes  der  entspre- 
chenden Muskeln  oder  ihrer  Sehnen  einträte,  welche  durch  in  diesen 
Theilen  gelegene  sensible  Apparate  rein  qualitatir  zur  Perception  ge- 
bracht würde.     Bei  dieser  letzteren  Annahme  wäre  der  Grund  des 
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mangelhaften  Urtheilsvermögens  bei  den  Hebungen  mit  der  Zange 
dann  vielleiebt  darin  zu  suchen,  dass  die  Bewegungen  hier  nicht  durch 
Zug,  sondern  durch  Druck  bewirkt  werden. 

Mag  man  aber  auch  das  Zustandekommen  der  Wahrnehmung  des 
Bewegungseintrittes  in  den  ersten  beiden  Fällen  und  das  Fehlen  der- 
selben im  letzten  in  der  einen  oder  anderen  Weise  erklären  wollen, 
so  viel  schien  uns  festzustehen,  dass  die  Wahrnehmung  des  Moments 
des  Bewegungseintrittes,  und  folglich  auch  dieser  selbst  bei  der  Bil- 
dung des  Urtheils  ttber  die  Grösse  des  Widerstandes  eine  bedeutsame 
Bolle  spielt.  Es  musste  deshalb  versucht  werden,  ob  es  nicht  mög- 
lich wäre,  eine  Beziehung  zwischen  dem  Urtheil  und  dem  Bewegungs- 
eintritt, resp.  dem  Bewegungsvorgang  experimentell  nachzuweisen. 

Besiehung  des  Eintritts  der  Bewegung  bei  Hebungen  verschiedener 
Gewichte  zu  dem  Erkennungsvermögen  für  Gewichtsdifferenzen, 

Um  mich  zu  orientiren,  inwieweit  eine  Beziehung  zwischen  der 
Erkennung  der  Gewichtsunterschiede  und  dem  Verlaufe  der  bei  der 
Hebung  ausgeführten  Bewegung  bestehe,  verfuhr  ich  zunächst  so,  dass 
ich  in  der  Mitte  meines  Hebels,  also  an  dem  50  cm-Theilstrich,  einen 
leichten  Stab  zur  Längsaxe  des  Hebels  senkrecht  und  in  horizontaler 
Stellung  an  demselben  befestigte  und  sein  freies  Ende  mit  einer  Feder 
versah,  welche  auf  die  berusste  rotirende  Trommel  eines  Ludwig- 
schen  Kymographions  die  Bewegung  des  Hebels  in  verkleinertem 
Maassstabe  während  der  Hebungen  auftrug.  Eine  dickere  verticale 
weisse  Linie,  welche  auf  dem  berussten  Papier  bei  Beginn  des  Ver- 
suches angebracht  wurde  und  nach  jedesmaliger  Umdrehung  der 
Trommel  hinter  einem  die  letztere  halb  verdeckenden  Schirm  her- 
vorkam, sollte  der  Versuchsperson  als  Signal  dienen  für  den  Augen- 
blick, in  welchem  sie  den  Hebel  zu  heben  hatte. 

Schon  bei  diesen  relativ  roh  angeordneten  Versuchen  zeigte  sich 
nun,  dass,  wenn  das  gleiche  Gewicht  mehrere  Male  hintereinander 
gehoben  wurde,  die  Hebungscurven  sowohl  in  ihrem  Anfangspunkt,  als 
auch  in  ihrem  Verlaufe  annähernd  gleich  ausfielen,  dass  dagegen,  wenn 
ohne  Wissen  der  Versuchsperson,  nachdem  einige  Male  das  gleiche 
Gewicht  gehoben  war,  ein  erheblich  schwereres  Gewicht  aufgelegt 
wurde,  welches  auch  sofort  als  solches  zur  Wahrnehmung  kam,  dass 
man  dann  an  der  zugehörigen  Corve  constatiren  konnte,  dass  der 
Hebel  jetzt  später  als  vorher  in  Bewegung  gesetzt  war,  da  der  Fuss- 
punkt  der  Curve  weiter  von  der  Signallinie  lag,  und  dass  die  Bewegung 
desselben  zunächst  langsamer  verlaufen  war,  da  die  Garve  in  ihrem 
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ereten  Abschnitte  einen  gestreckteren  Verlauf  zeigte,  wie  dies  die  bei- 
gegebenen  Fig.  7  veranschaulicht,  in  welcher  die  4.  Cnrre  eine  solche 
darstellt,  bei  welcher  der  Hebel  mit  einem  höheren  Gewicht  belastet  war. 

Die  Versnebe  wurden  darauf,  um  den  Moment  des  Signals  ge- 
nauer zu  fixiren,  iDsofem  TerroUkommnet,  als  an  die  Stelle  des  Signal- 
strichee  anf  der  Trommel  ein  feiner  Draht  gespannt  wurde,  welcher 
mit  dem  Hetalltbell  der  Trommel  in  Contact  stand  uod  über  welchen 
die  Sohreibfeder  bei  jeder  Umdrehung  jedes  Mal  einen  Aogenbliek 
Bchleifte.  Diese  Feder  wurde  aus  Platinblech  hergestellt  and  mit 
einem  Draht  verbanden,  welcher  an  dem  sie  tragenden  Stab  zum 
Hebel  ^g  and  an  diesem  entlang  zu  der  featen  Schneide  lief,  an 
welcher  er  festgeschraobt  warde.  Darauf  warde  das  feste  Azenlager 
mit  dem  einen  Fol,  das  Kymo- 
grapbion  mit  dem  anderen  Pol  einer  '''    ' 

AccumalatoTenbatterie  verbunden 
und  in  diese  Leitang  eine  kleine 
elektriscbe  QlDhlampe  eingeschaltet, 
80  dass  jedesmal  in  dem  Moment, 
wo  die  Platinfeder  tlber  den  an 
der  bernssteD  Trommel  gespannten 

Draht  ging,  der  Strom  geschlossen  b«iuii.i<ii 

wurde  and  die  l>mpe  aufblitzte.  a*. 

Da    der    Strom    sehr    stark,    der  ^^'    ^ 

Widerstand  der  Lampe  klein  ge-  um»«    3 

wählt  war,  so  trat  das  Glflhen  fast  auwi    t 

momentan  anf.  '***■    ' 

Dieses  Aufblitzen  diente  der 
Versuchsperson  als  Signal  fflr  die  Hebung,  und  da  die  Feder,  welche 
das  Signal  gah,  gleichzeitig  auch  die  Curve  schrieb,  so  konnten 
etwaige  Verspätungen  im  eintritt  der  Bewegung  nun  weit  genauer 
comtatirt  werden. 

Hit  HQlfe  dieser  Anordnung  gelang  es  in  der  Tbat  zu  zeigen, 
dass  auch  bei  geringeren  Gewichtsdifferenzen,  die  aber  noch  sehr 
deotlicb  empfunden  wurden,  ein  Unterschied  sowohl  im  Verlaufe 
der  Corve,  als  anch  eine  Verspätung  im  Eintritt  der  Bewegnng  zu 
Stande  kommt.  Indessen  erzeugte  der  plötzliche  Lichteindmck  meist 
eine  schreckhaft  ausgeflthrte  Bewegung  des  Armes,  welche  nicht  ohne 
Weiteres  mit  den  bei  den  früheren  Versnchen  ausgeführten  gleich- 
geatellt  werden  konnte,  da  bei  diesen  der  Entschloes  zur  Hebung  von 
der  betreffenden  Versuchsperson  wiltkürlich  hatte  gewählt  werden 
können  und  infolgedessen  die  Bewegungen  ruhig  and  ehenmässig  ans- 
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geführt  waren.  Zadem  aber  kam  bei  diesen  beiden  Anordnangen 
die  Reactionazeit  mit  in  Betracht,  und  da  die  Daner  derselben  man- 
nigfaclien  Schwankungen  nnterworfea  ist,  so  bildete  dieselbe  einen 
Factor,  welcher  nicht  genOgeDd  zn  beherrschen  war  und  deshalb  eine 
klare  Beartbeilnng  der  Resultate  bei  einer  feineren  Messung  der  Ver- 
zögerung des  Bewegangseiotrittes  aDmOglich  machte.  Es  erschien 
deshalb  wllDscfaenswertb,  die  Versnohsanordniing  weiter  zn  verändern 
and  so  zu  gestalten,  dass  auch  diese  Fehlerquellen  aasgeachlossen 
waren.  Es  mnaste  erreicht  werden,  dass  die  Versuchsperson  ohne 
Signal  ans  eigener  Initiative  wenigstens  zwei  unter  einander  vergleich- 

H" 


u 


bare  Hebungen  ansfUbrte,  deren  Bewegnngseintritte  registrirt  werden 
konnten. 

Um  dieser  Anforderung  zu  genügen,  verfuhr  ich  folgendermaassen: 
Ich  Hess  mir  eine  zweite  Kiaftwage  genau  in  allen  Verhäitoissen  wie 
die  bisher  benutzte  anfertigen  und  stellte  beide  Hebel  (in  der  darch 
die  beistehende  Figur  S  veranschaulichten  Weise)  parallel  neben  ein- 
ander 60  auf,  dass  die  davorstehende  Versuchsperson  bei  beider- 
seits  rechtwinklig  gehobenem  Unterarm  die  beiden  äqailibrirt«n  Hand- 
griffe, ohne  sie  aus  ihrer  senkrechten  Lage  zn  bringen,  beqnem  in 
die  beiden  Fäuste  fassen  konnte.  Die  Griffe  hatten  dabei  einen  Ab- 
stand von  etwa  35  cm.    Durch  einige  Versuche  dberzengte  ich  mich 
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sodann  zunächst  davon,  dass,  wenn  man  beide  Hebel  gleichzeitig  mit 
gleichschweren  Aasgangsgewichten  heben  lässt,  dann  bald  den  einen, 
bald  den  anderen  Hebel  mit  dem  Zdagegewicht  höher  belastet  und 
an!  diese  Weise  den  eben  erkennbaren  Zuwachs  bestimmt,  man  zu  den 
gleichen  Werthen  kommt,  wie  bei  den  Hebungsyersuchen  mit  einem  Arm. 

Darauf  wurden  von  den  festen  zu  den  hängenden  Schneiden  an 
beiden  Hebeln  je  ein  Leitungsdraht  (/>)  Fig.  8  gespannt,  der  Fuss  des 
Scfaneidengehänges  beiderseits  mit  einer  kurzen  Platinspitze  versehen 
nnd  da,  wo  diese  auf  dem  Tisch  des  Stativs  aufruhten,  je  eine 
Kupferplatte  {K)  angebracht,  auf  welche  ein  Platinblech  eben  auf- 
gelöthet  war.  Sodann  wurden  die  festen  Schneidenlager  jedes  mit 
dem  einen  Pol  je  eines  Elementes,  die  zu  dem  entsprechenden 
Hebel  gehörige  Knpferplatte  aber  mit  den  anderen  Polen  der  zu- 
gehörigen Elemente  verbunden  und  in  diese  letzteren  beiden  Leitungen 
je  ein  kleiner  Signalmagnet  (Af )  eingeschaltet. 

Waren  die  Hebel  in  Ruhe,  so  kreiste  beiderseits  von  dem  Ele- 
ment durch  die  festen  Schneidenlager,  die  Drahtleitungen  am  Hebel, 
die  beweglichen  Schneidengehänge  und  die  Fttsse  derselben  ein  Strom 
zn  den  Platin-  und  Kupferplatten  und  von  diesen  durch  die  Signal- 
magneten zurück  zum  Element,  so  dass  die  kleinen  Anker  derselben 
angezogen  waren  und  die  an  ihnen  befindlichen  Federn  auf  der  ro- 
tirenden  Trommel  die  dieser  Lage  entsprechenden  Linien  schrieben, 
lo  dem  Augenblick,  wo  man  die  Hebel  aufhob,  wurde  der  Strom 
zwischen  den  Platinspitzen  und  den  Platinblechen  unterbrochen,  und 
die  Magneten  Hessen  die  zurückfedernden  Anker  abschnellen,  was 
sich  an  der  Trommel  durch  die  Federn  in  der  Weise  markirte,  dass 
die  beiden  Linien  näher  zusammenrückten.  Man  erhielt  also  auf 
diese  Weise  den  Eintritt  der  Bewegung  eines  jeden  Hebels  sehr  genau 
markirt.  Es  fragte  sich  nun  zunächst,  wenn  man  eine  gleichzei- 
tige Hebung  beider  Hebel  intendirt  und  beide  Hebel  gleich  belastet 
sind,  ob  dann  auch  thatsächlich  beide  Hebel  gleichzeitig  in  Bewegung 
gerathen,  oder  ob  etwa  der  linke  Arm  der  geringeren  Uebung  und 
Entwicklung  seiner  Musculatnr  u.  s.  w.  wegen  später  die  Bewegung 
ausführt. 

Einige  in  dieser  Bichtung  angestellte  Versuchsreihen  ergaben  nun 
io  der  unzweideutigsten  Weise,  dass  in  der  That,  sowohl  wenn  man 
die  beiden  Hebel  gleichmässig  mit  einem  überhaupt  noch  nicht  wahr- 
nehmbaren Gewicht,  also  etwa  100  g  beschwerte,  als  auch  wenn 
man  sie  mit  2000,  3000  oder  5000  g  belastet,  sofern  nur  die  Ge- 
wichte auf  beiden  Hebeln  gleich  sind  und  man  einige  Male  dieselben 
Gewichte  heben  lässt,  die  Bewegungen  beider  Hebel  fast  gleichzeitig 
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eiatreten,  wie  dies  die  beistehende  Fig.  9  zergt.  Auf  die  kleioen 
AbweicbnBgeD ,  die  man  gelegentlich  dahei  beobachtet,  werden  wir 
später  eingeheo. 

Somit  konnte  nnn,  wenn  ohne  Wissen  der  Versacbsperson  der 
eine  Hebe]  noch  dnrcb  ein  Znsatzgewicbt  belastet  wnrde,  dnrch  Ver- 
gleich des  Bewegungseintrittea  dieses 
^'    '  Hebels  mit  dem  des  normal  belasteten 

nnmittelbar  die  Differenz  in  dem  Be- 
»»•  B     wegQDgseintriU  einernormalen  nnd  einer 
Belastangshebnng    constatirt    and    ge- 
tmg     messen  werden,  ohne  dass  dabei  ein 
besoDderes  Signal  nOthig  war,  Tielmefar 
31)00  g     konnte  die  Versocbsperaon  die  Hebungen 
in  einem  beliebig  von   ihr  gewählten 
Moment  anafübren.  Jeder  Einflnss  einer 
^  ^      Resctionazeit  war  also  ansgeechlossen. 
Um  aber  bei  diesen  Versnchen  das 
lästige  ScbliesseD  der  Augen  zn  amgehen, 
wnrde  ein  Pappschirm  derart  angebracht,  dass  er  der  Versacheperson 
die  beiden  Hebel  verdeckte  nnd  nur  die  Handgriffe  und  die  beweg- 
licfaen  Schneidenlager  sichtbar  Hess. 

Mit  Hülfe  dieser  Versnchsanordnung  gelang  es  za  zeigen,  dass 
io  der  Tbat,  wenn  der  eine  Hebel  mit  einem  Zosatzgewicht  be- 
lastet wnrde,  welches  die  deutlich  wahrnehmbare  Grenze  anch  nar 
am  Einiges  überschritt,  der  Bewegnngseintritt  an  diesem  nm  ein  Be- 
dentendes  später  erfolgte,  als  an  dem  uonnal  belasteten  Hebel. 

Es  war  jetzt  also  ml^glich,  kleinere  Verzögerungen  im  Bewegnngs- 
eintritt nicht  nur  nachzuweisen,  sondern  sie  mit  Hülfe  einer  Stimm- 
gabel, deren  Schwingnogen  dureh  einen  Uebertragungsmagneten  neben 
die  Signalcurven  anfgezeiehnet  wnrden,  aach  genau  zu  messen. 

Bei  derartig  ansgefUhrteD  Versuchsreihen  Hess  sich  constatiren, 
dass  auch  Gewicbtszotagen,  welche  als  solche  nicht  erkannt  werden, 
Verzfigernngen  im  Bewegungseintritt  erzcogen,  die  indessen  entsprechend 
kleiner  sind  und  znm  Theil  innerhalb  der  Grenze  der  bei  gleicb- 
belasteten  Hebeln  gelegentlich  auttretenden  Differenzen  derBewegangs- 
eintritte  liegen.  Vor  Allem  zeigte  sich  aber  auch  hei  diesen  Ver- 
suchen, dass  in  der  Tbat  bis  zu  einem  gewissen  Grade  der  grtisseren 
oder  geringeren  Sicherheit  des  Urtbeils  über  die  Gewichtsdifferenzen 
grössere  oder  geringere  zeitliche  Differenzen  im  Eintritt  der  Bewegon- 
gen  der  beiden  Hebel  entsprechen,  wie  dies  auch  die  folgenden  beiden 
als  Beispiele  wiedergegebenen  Protokolle  zeigen. 
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Versuch  2. 


Hebung 

Nr. 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 


Belastung  am 
rechten  Arm  1   linken  Arm 


35U0 
3500 
3500 
3500 
3500 
3500 
3820 
3500 
8790 
3500 
3500 
3500 
3770 
3500 
3500 
3500 
3500 
8750 


3500 
8800 

3500 

3500 

3S20 

3300 

3500 

3500 

3500 

3500 

8750 

3500 

3500 

3500 

3500 

87&0 

3500 

3500 


Verspätung 

in  hundertatel 

Secunden 


r. 
1. 
r. 

r. 


r. 
'      1. 

r. 
'      1. 

1. 
1      r. 

r. 

1. 
'      r. 

1. 
I      r. 

r. 


4 

8 
22 

2 
22 

2 

-  6 

-  12 

-  7 

-  6 

-  8 

-  10 

-  22 

-  4 

-  U 

-  12 

-  10 

-  8 


gefälltes 
Urtheil 


1.  =F 

1.  + 


1-T 

1.? 


Anm.:    1.  ■»  links,  r. 


rechts. 


Versuch  3. 


Hebung 

Nr. 


1 
2 
3 
4 


6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
10 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 


Belastung  am 
rechten  Arm  1  linken  Arm 


3500 
3500 
8800 

3500 

3500 

3500 

3500 

3500 

3500 

3500 

3500 

8790 

3500 

3500 

3500 

8820 

3500 

3500 

3500 

3500 

3500 

8S50 

3500 


3500 
3500 
3500 
8850 

3500 

3500 

3500 

8790 

3500 

3500 

3500 

3500 

3500 

3500 

3500 

3500 

8820 

3500 

3500 

8820 

3500 

3500 

3500 


Verspätung 

in  hundertste! 

Secunden 


r. 
r. 
r. 
1. 


1. 
1. 

1. - 
r.  — 
r.  — 
1. — 
r.  — 
1.  — 
1. - 
r.  — B 
r.  — 
1.  — 
1.  — 
1.  — 
1.  — 
r.  — 
r.  — 
1.  — 


4 

3 

8 
12 


r.  —  15 


—  2 

-«  r. 

—  8 

—  10 

—  6 

—  2 

—  19 

—  2 

—  2 
«  1. 

—  10 

—  26 

—  7 

—  4 

—  5 

—  10 

—  20 
4 


gefälltos 
Urtheil 


—  (nicht 
aufgepasst) 
r.  +  links 
leichter 


i-=F 


'•± 


1  + 


r-± 


6 
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Vergleicht  man  in  diesem  Versuche  die  GrOsse  der  Verzögeroogeu 
mit  den  abgegebeneD  Urtheilen,  so  zeigt  sich,  dass  in  allen  den  Fällen, 
in  welchen  die  Verzögerung  unter  ^/loo  See.  lag,  ein  Unterschied  in 
den  Gewichten  nicht  wahrgenommen  wurde  ( — ) ,  dass  dagegen  bei  den 
zwischen  Vioo  und  ^Vioo  See.  liegenden  Verzögerungen  gelegentlich  ein 
gewisser  Unterschied  bemerkt  worden  ist,  der  aber  doch  noch  nicht 
deutlich  erschien  (+),  während  bei  einer  Verzögerung  von  über 
^Vioo  See.  derselbe  deutlich  (+)  oder  sogar  sehr  deutlich  (+)  em- 
pfunden wurde.  Auf  die  Erklärung  des  eigenthümlichen  Verhältnisses 
zwischen  Urtheil  und  Bewegungslatenz  bei  Hebung  Ver.  II,  No.  2, 3  und 
8  und  Ver.  III,  No.  3,  4  und  5  werden  wir  sogleich  näher  eingehen. 

Es  Hess  sich  weiter  zeigen,  dass  ebenso  wie  in  den  obigen  Ver- 
suchen infolge  Zulage  eines  Gewichts  auf  den  einen  Hebel  eine  Ver- 
spätung im  Bewegungseintritt  dieses  Hebels  zu  constatiren  ist,  aach 
umgekehrt,  wenn  das  Gewicht  des  einen  Hebels  verringert  wird, 
dieser  entsprechend  früher  als  der  andere  in  Bewegung  geriet,  and 
dass  in  diesem  Fall,  wenn  die  zeitliche  Differenz  eine  gewisse  Grösse 
erreichte,  die  Empfindung  entstand,  dass  dieser  Hebel  leichter  als 
der  andere  belastet  sei. 

Die  folgenden  Zahlen,  welche  einer  grösseren  Versuchsreihe  ent- 
nommen sind,  mögen  dies  veranschaulichen: 

Hebung  1.    r.  4500  g    1.  4500  g    r.  =  1.    beide    gleich    schwer 

empfunden 

2.  r.  4500  =     1.  4500  =    1.  =  Vi oo  See.  gleich  empfunden 

3.  r.  4500  =     1.  4300  =    r.  =  ^o/ioo  =    links  leichter  em- 

pfanden. 

Zunächst  dürfte  aus  diesen  Versuchen  hervorgehen,  dass  wirk- 
lich eine  Beziehung  zwischen  der  Bewegungsverzögerung  und  dem 
Urtheil  über  die  vorhandene  Gewichtsdifferenz  besteht. 

Es  fragte  sich  aber,  ob  diese  Beziehung  auch  thatsächlich  die 
Grundlage  für  das  Urtheil  bilde,  oder  ob  das  Urtheil  nicht  doch  auf 
einer  specifischen  quantitativen  Wahrnehmung  des  geringeren  oder 
grösseren  Contractionszustandes  der  Muskeln  beruhe  und  die  Ver- 
zögerung des  Bewegungseintrittes  nur  eine  unabhängig  davon  parallel 
verlaufende  Erscheinung  sei. 

Ein  besonderes  Interesse  mit  Rücksicht  speciell  auf  diese  Frage 
beanspruchte  eine  Erscheinung,  welche  sich  zwar  schon  bei  Gelegen- 
heit jener  mit  den  erwähnten  unvollkommenen  Methoden  angestellten 
Versuche  bemerkbar  gemacht  hatte,  aber  dort  als  unerklärlicher 
Zufall  hat  aufgefasst  werden  müssen,  während  sie  jetzt,  wo  grössere 
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VerfiiiebsreiheD,  verbDoden  mit  genanen  Messungen,  ausgeführt  werden 
konnten,  klar  hervortrat  und  wesentlich  mit  zum  Verständniss  des 
ganzen  Vorganges  der  Gewichtsnnterscheidang  beitrug. 

Erscheinung  der  reflectarischen  Compensaiion, 

Es  kam  nämlich  nicht  selten  vor,  dass  eine  Oewichtszulage, 
welche  eigentlich  entspreehend  ihrer  Grösse,  sowie  auch  entsprechend 
der  Verzögerung  des  Bewegnngseintrittes,  welchen  sie  hervorgerufen 
hatte»  als  solche  hätte  wahrgenommen  werden  müssen,  zum  Theil 
wobl  infolge  einer  momentanen  Unachtsamkeit  der  Versuchsperson, 
zam  Tbeil  offenbar  auch  aus  anderen  Gründen,  die  wir  später 
kennen  lernen  werden,  gar  nicht  oder  doch  nicht  mit  der  entspre- 
chenden Sicherheit  als  solche  erkannt  wurde.  In  diesen  Fällen 
trat  es  nun  sehr  häufig  ein,  dass  bei  der  an  diese  Hebung  mit  un- 
gleicher Belastung  angeschlossenen  Normalhebung,  bei  welcher  also 
beide  Hebel  mit  dem  gleichen  Ausgangsgewicht  beschwert  waren, 
eine  sehr  erhebliche  Verspätung  in  dem  Eintritt  der  Bewegung  des- 
jenigen Hebels  entstand,  welcher  bei  der  vorangegangenen  Hebung 
nur  das  gewöhnliche  Ausgangsgewicht  getragen  hatte,  und  dass  dann 
die  Versuchsperson  sofort  ihr  Urtheil  dahin  abgab,  dieser  Hebel  sei 
mehr  oder  weniger  deutlich  schwerer  als  der  andere,  obgleich  that- 
sächlich  doch  beide  ganz  gleich,  nämlich  mit  dem  gewöhnlichen  Aus- 
gangsgewichte belastet  waren. 

Als  Beispiele  mögen  die  Hebungen  No.  7  und  8,  Versuch  H,  sowie 
die  No.  4  und  5,  Versuch  III  dienen.  Derartige  Fälle,  bei  denen  eine 
Gewichtsdifferenz  empfunden  wurde,  obgleich  thatsächlich  die  ge- 
hobenen und  verglichenen  Gewichte  durchaus  gleich  waren,  bei  denen 
dann  aber  die  Differenz  in  den  Bewegungseintritten  der  Hebel  durch- 
aas dem  Urtheile  entsprach,  indem  auch  wirklich  eine  entsprechend 
grössere  oder  geringere  Latenzzeit  an  demjenigen  Hebel  constatirt 
werden  konnte,  welcher  für  stärker  oder  geringer  belastet  gehalten 
worden  war,  wurden  zahlreich  beobachtet,  und  wir  werden  denselben 
oocb  wiederholt  in  den  Versuchsprotokollen  begegnen.  Ebenso  konnte 
aber  auch  sehr  häufig  beobachtet  werden,  dass,  trotz  einer  grösseren 
Zulage,  eine  die  Grenze  der  Wahrnehmbarkeit  nicht  überschreitende 
Differenz  in  der  Verzögerung  des  Bewegungseintrittes  des  belasteten 
Hebels  zu  Stande  kam  und  in  diesen  Fällen  dann  auch  die  Zulage 
nicht  erkannt  wurde,  selbst  wenn  sie  an  sich  recht  betitchtlich  über 
dem  Grenzgewicht  lag. 

Alle  diese  Fälle  scheinen  mir  aber  sehr  dafür  zu  sprechen,  dass 
das  Urtheil  über  die  Gewichtsdifferenz  nicht  abhängig  ist  von  den 
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durch  die  Gewichte  an  sich  bedingten  und  überwundenen  Wider- 
ständen und  den  bei  der  hierzu  erforderlichen  Grösse  der  Muskel- 
contraction  an  dem  Muskelapparat  selbst,  während  der  Latenzzeit  auf- 
tretenden Veränderungen  an  sich,  sondern  dass  bei  der  Bildung  des 
Urtheils  yielmehr  die  Wahrnehmung  des  Bewegungseintrittes  von 
wesentlicher  Bedeutung  ist,  und  also  die  Verzögerung  des  Bewegangs- 
eintrittes  nicht  als  eine  zufällige^  dem  Vorgang  der  Urtheilsbildung 
parallel  laufende,  sondern  als  eine  mit  derselben  in  unmittelbarem 
causalem  Zusammenhang  stehende  Erscheinung  angesehen  werden  kann. 

Aber  nicht  nur  dadurch  gewannen  diese  Fälle  des  paradoxen 
Urtheils  ein  besonderes  Interesse,  dass  sie  auf  eben  diese  nahe  Be* 
Ziehung  zwischen  dem  Urtheil  über  die  Gewichtsdifferenzen  und  der 
Bewegungsvergrösserung  hinwiesen;  sie  lenkten  die  Aufmerksamkeit 
auch  noch  auf  eine  andere  Erscheinung,  welche  nicht  minder  be- 
merkenswerth  ist. 

In  solchen  Fällen  nämlich,  in  welchen  die  durch  eine  grossere 
Gewichtszulage  auf  den  einen,  z.  B.  auf  den  rechten  Hebel  erzeugte 
Verzögerung  nicht  zu  der  Vorstellung  einer  Gewichtsdifferenz  geführt 
hatte,  so  dass  infolge  dessen  bei  der  nächsten  beiderseitigen  Normal- 
hebung eine  erhebliche  Verspätung  an  dem  linken  Hebel  sich  con- 
statiren  Hess,  kam  es  gelegentlich  vor,  dass  auch  diese  zweite  Ver- 
zögerung nicht  zur  Wahrnehmung  gelangte,  sei  es,  weil  auch  jetzt 
noch  die  Aufmerksamkeit  anderweitig  abgelenkt  war,  sei  es,  weil 
die  Differenz  unter  der  Grenze  der  absoluten  Wahmehmbarkeit 
lag;  in  solchen  Fällen  konnte  man  dann,  wenn  in  der  Versuchsreibe 
weitere  beiderseitige  Normalhebungen  angeschlossen  wurden,  die  Be- 
obachtung machen,  dass  dieses  abwechselnde  Auftreten  der  Be- 
wegUDgsverzögerung  an  beiden  Hebeln  noch  bei  2 — 3  Hebungen 
sich  fortsetzte,  wobei  dann  freilich  die  Differenzen  meist  kleiner 
wurden  und  unter  die  Grenze  der  Wahrnehmbarkeit  fielen. 

Als  Beispiel  dieses  Alternirens  der  Bewegungsverzögerung  möge 
das  folgende  Protokoll  dienen. 

Versuch  IV. 

Es  bedeutet,  n  (normal),  dass  beide  Hebel  gleich,  d.  h.  mit 
3500  g  belastet  sind.  Bei  den  Hebungen,  bei  welchen  auf  einen  Hebel 
eine  Zulage  gemacht  wurde,  ist  dies  durch  Angabe  der  gemachten  Zu- 
lagegewichte  und  r.  oder  1.  gekennzeichnet;  wobei  r.  »=  rechts,  1. «» links 
ist.  Die  in  der  zweiten  Colonne  angegebenen  Zahlen  geben  die  Ver- 
spätung des  Bewegungseintritts  an  dem  rechten  (r.)  resp.  linken  (1.) 
Hebel  in  hundertstel  Secunden  an. 
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Hebung 
Nr. 


1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 


Belastung  LTÄT: 


hundertBt.Seo 


n 
n 
n 
r.  +  250  g 
n 
n 


r. 
r. 
r. 
r. 
1. 
r. 
l 


1. +250g  — 1.— 
n  =»r.  — 
n  =L  — 
n        ■■  r.  — 


2 

6 
6 
7 
5 
7 
2 
7 

13 
6 
5 


gefHUtes 

Hebung  * 

ürtheU 

Nr.      1 

12 

—' 

13 

— 

14 

— . 

15 

— 

16 

— 

17 

— 

18 

— 

19 

± 

20 

21 

— 

22 

r.  -  12 


n 
n 
n 
n 


r.  +  270g 
n 


1. +270g. 
n         «r. 


1. — 
r.  — 
r.  — 
r.  — 
1. - 
r.  — 
1. — 
r.  — 
1. — 


4 

5 
6 
H 
6 
6 
3 
2 
6 
2 


gefälltes 
Urtheil 


Dieses  AlterDiren  macht  aber  den  Eindruck  eines  compensato- 
riscben  Regalirungsvorganges,  welcher  auf  einen  gleichzeitigen  Ein- 
tritt der  Bewegung  beider  Arme  hinzielt,  den  Synchronismus  aber 
nur  anvollkommen  erreicht  und  daher  bald  nach  der  einen,  bald  nach 
der  anderen  Seite  hin  zu  einer  Uebercompensation  führt.  Da  nun 
diese  ganze  Erscheinung  durchaus  ohne  Wissen  und  Willen  der  Ver- 
suchsperson abläuft,  so  muss  man  wohl  annehmen,  dass  man  es  mit 
einem  reflectorischen  Vorgang  zu  thnn  bat. 

Der  Änstoss  zu  diesem  Reflex  wird  aber  offenbar  von  einem  mit 
der  Grösse  der  Bewegungsverzögerung  in  directem  Zusammenbang 
stehenden  Beize  ausgehen,  und  es  liegt  wohl  am  nächsten,  daran  zu 
denken,  dass  es  eine  unterhalb  der  Schwelle  der  bewussten  Wahr- 
nehmung liegende  Perception  der  vorhandenen  Differenz  der  Be- 
wegungseintritte  beider  Arme  ist,  welche  diesen  Reiz  bildet,  dass  es 
sich  also  um  einen  Beflex  handelt,  welcher  von  einer  nicht  zum 
klaren  Bewusstsein  gekommenen  Vorstellung  ausgelöst  wird.  Man 
hätte  es  also  hier  allem  Anschein  nach,  wenn  man  so  sagen  darf, 
mit  einem  centralen  Vorstellungsreflex  zu  thun,  dessen  Existenz  sich 
der  subjectiven  Wahrnehmung  unter  gewöhnlichen  Bedingungen  voll- 
standig  entzieht,  der  sich  hier  aber  durch  die  von  ihm  hervorgebrachte 
motorische  Wirkung  mit  Hülfe  unseres  Verfahrens  nachweisen  lässt. 

Es  ist  aber  begreiflich,  dass  ein  derartiger  unbewusst  ablaufender 
Vorgang,  welcher  auf  den  Verlauf  der  Bewegung  bei  den  Hebungen 
der  Gewichte  einen  solch  bedeutsamen  Einfluss  auszuüben  vermag, 
auch  wenn  er  durch  das  Anstreben  des  Synchronismus  der  Be- 
wegungen in  der  Begel  vielleicht  von  Vortheil  für  die  Gewinnung 
richtiger  Vorstellungen  der  gehobenen  Gewichte  sein  wird,  doch  auch 
sehr  häufig  zu  einem  für  das  Urtheilsvermögen  im  höchsten  Grade 
schädigenden  Momente  werden  muss. 
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Messung  der  durch  verschiedene  Gewichte  bedingten  absoluten 

Latenzzeit. 

Kommt  der  Verzögeriuig  des  Bewegungseintritts  and  der  Wahr- 
nehmung derselben  wirklieh  eine  so  hervorragende  Bedeutung  bei 
dem  Zustandekommen  des  Urtheils  ttber  die  Grösse  der  gehobenen 
Gewichte  zu,  wie  das  nach  allen  bisher  angestellten  Versuchen  den 
Anschein  bat,  so  musste  erwartet  werden ,  dass  auch  zwischen  der 
Grösse  der  Gewichte  und  der  Grösse  der  durch  sie  bedingten  Vei- 
zögerungen  eine  feste  Beziehung  bestehen  werde;  denn  nur  unter 
dieser  Voraussetzung  war  die  Möglichkeit  gegeben,  den  wahrgenom- 
menen Bewegungseintritt  zur  Bildung  eines  richtigen  Urtheilsschlnsses 
ttber  die  Grösse  der  Gewichte  zu  verwerthen. 

Besteht  aber  eine  feste  Beziehung  zwischen  der  Grösse  der  ge- 
hobenen Gewichte  und  der  Grösse  der  durch  sie  bedingten  Ver- 
zögerungen der  Bewegungseintritte,  so  musste  sich  dieselbe  an  der 
Hand  von  Messungen  der  absoluten  durch  verschiedene  Gewichte  be- 
dingten Bewegungsverzögerungen  nachweisen  lassen. 

Es  handelte  sich  deshalb  darum,  die  Versuchsanordnung  jetzt 
derart  zu  treffen,  dass  sowohl  der  Moment,  in  welchem  das  Ge- 
wicht auf  den  hebenden  Arm  einzuwirken  anfängt,  als  auch  der- 
jenige, in  welchem  das  Gewicht  in  Bewegung  geräth,  markirt  und  die 
zwischen  beiden  Punkten  verstrichene  Zeit  gemessen  werden  konnte. 
Es  wurde  dies  in  der  folgenden  durch  Figur  10(8.89)  veranschaulichten 
Weise  erreicht. 

An  einer  Kraftwage  wurde  der  Draht,  welcher  bis  dahin  die 
beiden  Schneiden  des  Hebels  in  leitende  Verbindung  gesetzt  hatte, 
von  der  hängenden  Schneide  abgenommen  und  durch  einen  feinen 
Silberfaden /mit  dem  cylindrischen  Handgriffe  leitend  verbunden,  so 
dass  nun  bei  Buhestellung  des  Hebels  der  Strom  durch  den  Hand- 
griff zum  Schneidengehänge  und  durch  dieses  zu  der,  dem  Fuss  des- 
selben als  Stützpunkt  dienenden  Platinplatte  ging.  Darauf  wurde 
durch  einen  Gummifaden  g  der  Handgriff  so  weit  gegen  das  Schnei- 
dengehänge gezogen,  dass  die  beiden  jene  verbindenden  Haken  dnrch 
einen  Luftraum  von  2  mm  von  einander  getrennt  waren  und  der 
Strom  also  hier  unterbrochen  war.  Um  einen  unbeabsichtigten  Con- 
tact  der  Haken  zu  vermeiden,  wurde  der  am  Schneidengehänge  be- 
findliche Haken  mit  einem  dünnen  Gummischlauch  überzogen,  welcher 
nur  an  dem  höchst  gelegenen  inneren  Theile  des  Hakens  einen  Aus- 
schnitt hatte,  so  dass  er  beim  Heben  des  Handgriffs  hier  mit  dem 
Haken  des  letzteren  Contaet  bekommen  konnte.  Beim  Heben  des  Hand- 
griffs aus  dieser  neuen  Ruhestellung  bis  zu  dem  Moment,  wo  der  Contaet 
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hergestellt  war,  hatte  also  der  bewegende  Arm  nar  die  sehr  geringe, 
für  unsere  Versuche  nicht  in  Betracht  kommende  Spannung  des 
Gummifiadens  zu  Überwinden.  In  dem  Moment,  wo  der  Contact  ge* 
schlössen  war,  zog  der  Begistrirmagnet  seinen  Anker  an  und  mar^ 
kirte  damit  das  Ende  dieses  ersten  Theiles  der  Bewegung,  welche  so 
zu  sagen  ohne  Belastung  ausgeführt  worden  war.  Von  diesem  Augen- 
blicke des  Contactes  an  begann  aber  das  Gewicht  auf  den  hebenden 
Arm  zu  wirken,  und  das  Zeitintervall,  welches  bis  zu  dem  Moment  ver- 

Fig.  10. 


ZV/////A 


Strich,  wo  durch  den  Bewegungeintritt  des  Hebels  die  am  beweglichen 
Schneidenlager  befindliche  Platinspitze  von  ihrer  Unterlage  abgehoben 
and  so  der  Strom  wieder  geöffnet  wurde,  stellte  also  die  absolute 
Latenzzeit  dar,  welche  das  betreffende  Gewicht  in  dem  speciellen 
Falle  hervorgerufen  hatte. 

Gleich  bei  den  ersten  Versuchen,  welche  mit  dieser  Anordnung 
angestellt  wurden,  zeigte  sich,  was  auch  von  vornherein  zu  erwarten 
war,  dass  nämlich  die  Grösse  der  Latenzzeit  keineswegs  allein  von 
der  Grösse  des  Gewichts,  sondern  ebensowohl  von  der  Grösse  der  bei 
der  Hebung  willktlrlich  zur  Anwendung  gebrachten  Kraft  abhängt. 
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War  die  Grösse  des  Gewichts  unbekannt,  so  verlief  bei  der  ersten 
Hebung  die  Kraftentwicklung  sehr  langsam,  und  die  Verzögerung  fiel 
grösser  aus,  als  bei  der  zweiten  Hebung,  bei  welcher  das  Gewicht  bereits 
bekannt  war.  Die  Verzögerung  konnte  aber  auch,  wenn  die  Ver- 
suchsperson zum  schnellen  Heben  aufgefordert  wurde,  bis  zu  einem 
gewissen  Grade  noch  weiter  vermindert  werden,  wie  aus  folgendem 
Protokoll  hervorgeht. 

Versuch  5. 


Vendgerung 
Belastang    in  hnnaertstel 
Seounden 


Bemerkungen 


500  —  27 

500  ->  2  1 

500  «  l   / 

7000  «  82 


7000  «  6S 

7000  »  44 

7000  —  6 

7000  —  3 

8500  —  116 


8500      « 
8500     -» 


erste  Hebung  an  dieeem  Tage, 
ohne  weitere  Aufforderung. 

aufgefordert,  zu  heben  wie  fl&r  einen  Vergleich;  daa  Ge> 

wicht  wurde  mitgetheilt. 
aufgefordert,  etwas  schneller  su  heben, 
aufgefordert,  noch  schneller  su  heben, 
aufgefordert,  sehr  schnell  zu  heben, 
ebenso, 
aufgefordert,  wie  fUr  einen  Vergleich  tu  heben,  Oewicht 

mitgetheilt. 

7   1        I 

.   >  aufgefordert,  so  schnell  als  mOglich  su  heben. 

Aus  diesen  Versuchen  geht  also  hervor,  dass  die  Dauer  der  Ver- 
zögerung des  Bewegungseintritts  ausser  von  der  Grösse  des  zu  heben- 
den Gewichts  noch  abhängig  ist  von  der  Grösse  der  willkürlich  zur 
Anwendung  gebrachten  Innervationskräfte.  Bleibt  das  Gewicht  in  den 
aufeinanderfolgenden  Hebungen  unverändert,  so  wechselt  die  Latenz- 
zeit mit  der  aufgewandten  Innervationskraft,  wird  diese  kleiner,  so 
fällt  jene  grösser  aus,  und  umgekehrt.  Eine  Beziehung  zwischen  Ge- 
wicht und  Latenzzeit  wird  also  nur  dann  bestehen  können  und  nach* 
zuweisen  sein,  wenn  die  bei  Hebung  der  verschiedenen  Gewichte  znr 
Anwendung  gebrachten  Innervationskräfte  gleich  gross  sind. 

Dieser  letzteren  Anforderung  in  vollkommener  Weise  bei  den 
Versuchen  zu  genügen  war  nun  allerdings  nicht  möglich.  Immerhin 
gelang  es  doch  schliesslich,  dadurch  eine  gewisse  Gleichmässigkeit 
der  Innervationskraft  zu  erzielen,  dass  man  die  Versuchsperson  wieder- 
holt, oft  8 —  10  mal  ein  kleines,  in  unseren  Versuchen  zunächst  500  g 
betragendes  Gewicht  heben  liess  und  erst,  wenn  man  sah,  dass 
dasselbe  wirklich  gleichmässig  gehoben  wurde,  unerwartet  das  auf 
seine  Wirkung  zu  prüfende  grosse  Gewicht  auflegte.  Unter  diesen  Um- 
ständen wurde  die  vorher  für  das  kleinere  Gewicht  aufgewendete 
lonervationskraft  (Willenskraft?)  unverändert  auch  für  das  unerwartete 
grössere  Gewicht  gebraucht.    In  dieser  Weise  ausgetlUhrte  zahlreiche 
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Tabelle  VII. 


1000 
g 

15 
10 
15 
14 

2000 
g 

19 
21 
19 
20 
21 

3000 
g 

32 
28 
26 
21 
23 

4000 
g 

41 
35 
39 
38 
38 

5000 
g 

6000 
g 

7000 
g 

8000 
g 

YenOgerang 
in  Vioo  Seo.  < 
auigedrttckt 

48 
47 
39 
43 
37 
46 
45 

59 
52 
60 

""" 

— 

>  Reihe  I 

Mittel  I       13,5      20 

26,0      38,2 1    43,4 

57         -       -    1 

Vindgerung  ^ 
in  7iM  Seo. 

11 
14 
14 

12,5 

18 

22 

18 

14 

22 
23 
21 

18 

27 
27 
27 
27 
28 
32 
26 

37 
34 

47 
41 
36 
38 
39 
35 
35 
42 
46 
52 
47 
38 

51 
47 
57 

56 
58 
67 
69 
46 
63 

>  Reihe  II 

Mittel  II 

13 

16,9 

21 

27,7 

35,5 

41,3 

51       59,8 

Veraögernng 
in  "/loo  See 

16 
14 
14 

21 
21 
25 
24 
21 
25 
20 

29 
32 
27 
28 

36 
38 
37 

— 

— 

59 
49 
52 
53 
49 

68 
69 
65 
57 

^  Reihe  III 

Mittel  III        14,6      22,4 

29 

37         — 

52,4    64,7 

yerzOgexiing   ^ 
in  Vi  00  See.  ' 

— 

19 
19 

20 

26 
31 
26 
27 
27 
22 
25 

34 
40 
35 
41 

37 
41 
36 
39 
44 
45 
37 
35 

44 

50 
43 
44 

47 
50 
40 

— 

— 

>  Reihe  IV 

Mittel  IV 

— 

19,3 

26,3 

37,5 

39,2 

45,4 

— 

— 

Mittel  III 

14,6 

22,4 

29 

37 

— 

— 

52,4 

64,7 

Reihe 
I-IV 

Mittel 

Mittel  II         13,0 

16,9 

21 

27,7 

35,5 

41,3 

51 

59,8 

Mittel  I 

13,5 

20,0      26 

38,2 

43,4 

57 

— 

Gesammt-Mittel    |  13,7  |     19,6 1     25,5  |     35,1  j     39,3  |     47,9  |     51,7  |  62,2  | 

Bestimmongen  der  zu  verschieden  grossen  Gewichten  bei  gleicher  Inner- 
vationskraft  gehörenden  Latenzzeiten  ergaben  in  der  That,  wenn 
man  das  Mittel  einer  grösseren  Anzahl  Einzelbestimmangen  fQr  je 


92  in.  Jacobj 

ein  Gewicht  in  Betracht  zog,  dasa  die  Latenzzeiten  proportional  den 
Gewichten  zanebmen,  wie  es  die  Tabelle  VII  nnd  die  beigegebene 
Cnrve  Fig.  II  zeigen.    (Siebe  Tabelle  S.  91.) 

Tragen  wir  nämlich  die  Tab.  VII  gefondenen  Gesaauntmittel- 
wertfae  in  ein  CoordiDateasystem  derart  ein,  dass  die  AbBciasen  die 
Grösse  der  gehobenen  Gewichte,  die  Ordtnaten  aber  die  dnrch  die 
Gewichte  bedingten  VerzSgerangen  in  bnadertstel  Secnnden  darstellen, 
so  erhalten  wir,  wie  Fig.  11  zeigt,  eine  annähernd  gerade  Liaie  als 
Carre.  Es  bedeutet  aber  dieser  geradlinige  Verlanf  der  Carre,  dasa, 
bei  Anwendung  gleicher  Innervationskr&fte,  die  VerzOgernngen  den 
Gewichten  proportional  sieh  ändern. 
Fig.  11. 


lOM  g      MDO  g       3000  g       tMI  I       MKW  (      «OOD  g       700Ü  g      8«00  f 

Dies  Hess  aber  daranf  schliessen,  das«  anch  bei  Anwendung  einer 
bestimmten  InnerrstioDskraft  die  zur  Ueberwindnng  der  verschiedenen 
Widerstände  nOthigen  Kräfte  jedesmal  gleichmässig  entwickelt  werden 
und  sich  also  die  in  einer  bandertstel  Secnnde  wirksam  gemachte 
Kraft  z  aus  den  gegebenen  Daten  berechnen  lässt  und  zwar  nach 
der  Formel 


Gewicht  bedingten  Widerstand,  C  die  ausserdem  bei  der  Hebnng  in 
Betracht  kommenden  Widerstände  and  t  die  Latenzzeit  in  bandertstel 
Secunden  darstellt. 

Wollte  man  nou  x  in  unserem  Falle  berechnen,  so  musste  man 
sich  fragen,  welche  Widerstände  bei  unserer  Versncbaanordnnng  aRsaer 
den  durch  dieBelastangsgewicbtegesetzten  in  Frage  kommen.  Zunächst 
selbstverständlich  das  Gewicht  von  500  g,  welches  znr  Herstellung  der 
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Gleichheit  der  InnervatioDskraft  gedient  hatte  und  auch  beim  Auflegen 
des  grösseren  zu  prüfenden  Gewichtes  auf  dem  Hebel  stets  liegen 
blieb;  ausserdem  aber  offenbar  auch  das  Gewicht  des  Armes,  nicht 
dagegen  jene  Widerstände ,  welche  bei  Berechnung  der  Curven  der 
eben  merklichen  Unterschiede  Berücksichtigung  gefunden  hatten ;  denn 
jene  stellten  ja  die  Widerstände  dar,  die  zu  überwinden  waren,  bis 
die  entwickelte  Kraft  diejenige  Veränderung  in  dem  Muskel  und  der 
Sehne  bewirkt  hatte,  bei  welchen  die  letztere  auf  den  äusseren  Widerstand 
zu  wirken  begann.  In  unseren  jetzigen  Versuchen  war  aber  im  zeitlichen 
Nullpunkt  dieser  Vorgang  schon  abgelaufen.  Wir  hatten  also  nur  das 
Armgewicht  und  das  ständig  dem  Hebel  aufgelegte  Gewicht  von  500  g 
in  unserem  Falle  zu  berücksichtigen. 

Reduciren  wir  ebenso  wie  die  Hauptgewichte  P  auch  diese  beiden 
C  darstellenden  Werthe  auf  den  Ansatzpunkt  der  Sehne  in  der  bereits 
angegebenen  Weise,  so  erhalten  wir  für  C  —  500  x:  8  +  5200  -»  9200; 
und  für  P  wäre  der  auf  8  multiplicirte  Werth  des  zu  untersuchenden 
Gewichtes  in  die  Rechnung  einzuführen. 

Berechnen  wir  unter  Zugrundelegung  dieser  Werthe,  sowie  der 
gefundenen  Latenzzeiten  z,  so  ergiebt  sich  dasselbe»»  1256  g,  d.  h. 
also,  es  wurde  in  unserem  Versuch  bei  der  Hebung  der  Gewichte  in 
jeder  hundertste!  Secunde  je  eine  Kraft  von  1256  g  am  Sehnenende 
zur  Wirkung  gebracht. 

Berechnen  wir  dann  mit  Hülfe  dieses  Werthes  x  umgekehrt  die  zu 
den  Yerschiedenen  Gewichten  gehörigen  Latenzzeiten,  so  zeigt  sich, 
dass  dieselben  in  der  That  nur  sehr  wenig  von  den  thatsächlich  ge- 
fundenen abweichen,  wie  sieh  aus  folgender  Tabelle  VUI  ergiebt. 

Tabelle  VUL 


Auf  den  Hebel 

A  +  500 

Gefundene 

Unter  Zugrunde- 
legung Ton  X  OB 

Differenz  von 

aufgelegtes 

4- Arm  auf  die 

Verzögerung 

1256  berechnete 

1*VT                      Wr 

Gewicht  A 

Sehne  reduoirt 

in  Vioo  See. 

VergrOeserung 
in  Vioo  See. 

in  n.  IV 

500 

9200 

5 

7,3 

-  2,3 

1000 

17200 

13,7 

13,7 

-0,7 

2000 

25200 

19,6 

20,0 

—  0,4 

3000 

33200 

25,5 

26,9 

-  »,4 

4000 

41200 

35,1 

32,8 

--2,3 

5000 

49200 

39,3 

39,1 

-0,2 

6000 

57200 

47,9 

45,5 

-2,4 

7000 

65200 

51,7 

51,9 

-0,2 

SOOO 

73200 

62,2 

59,2 

+  4,0 

Eine  weitere  kleinere  Versuchsreihe,  welche  ebenso  wie  die  erste 
mit  Herrn  Dr.  Santesson  und  genau  in  gleicher  Weise  angestellt 
wurde,  führte  zu  folgendem  Ergebnisse. 
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Tabelle  IX. 


Nr. 

Gewicht  F 

Verzögerung  in  Vi<)o  See. 

Mittel 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

2000  g  +  500  g 
3000  .  +  500  - 
4000  .  +  500  - 
5000  -  +  500  s 
6000  .  4-  500  s 
8000  -  -f  500  - 

11,  9,  13,  14,  11 

12,  13,  18,  15,  16,  17,  12,  13 
17,  18,  13,  17,  18,  17 

25,  19,  19,  24,  21 

26,  26,  21,  33 
33,  33,  26,  32,  3  t 

1U60 
14,50 
16,66 
21,60 
26,50 
31,00 

Daraus  berechnet  sich  die  folgende  Tabelle. 


Nr. 

P-t-500 
-f  Arm  auf  die 
Sehne  reduoirt 

gefundene 
Verzögerung 

Unter  Zugrunde- 
legung von  X» 
2292  g  (p.Vioo  See) 
berechnete  Ver- 
zögerung 

Differenz  der 

gef.  u.  her. 

Verzögerung 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

25200 
33200 
41200 
49200 
57200 
73200 

11,60 
14,50 
16,66 
21,60 
26,50 
31,00 

10,99 
14,48 
17,97 
21,46 
24,95 
31,93 

+  0,61 
+  0,02 

—  1,31 
+  0,14 
+  1,55 

—  0,93 

Summa      279200 


121,86 


279200  :  121,8  =  2292  g  =  x  d.  h.  die  in  Vtoo  See.  zur  Wirkung 
gebrachte  Kraft  ist  in  diesem  Versuche  =  2292  g. 

Wenn  nnn  bei  gleicher  Innervationskraft  die  Verzögerungen  den 
Gewichten  proportional  wachsen,  so  muss  das  Verhältniss  zwischen 
Gewicht  und  Latenzzeit  als  der  Ausdruck  fttr  die  Grösse  der  Inner- 
vationskraft angesehen  werden  können,  denn  es  wird,  die  durch  C 
ausgedrückten  Widerstände  gleich  gedacht,  bei  einem  gegebenen  Ge- 
wicht P  eine  bestimmte  Latenzzeit  von  der  Grösse  t .  x  nur  zu  Stande 
kommen  können  bei  einer  ebenfalls  bestimmten  Innervationskraft  (J). 
Es  ist  also  die  Innervationskraft  (J)  durch  P  4~  C  und  t .  x  bestimmt 
Setzen  wir  aber  dasjenige  J  =  1 ,  bei  welchem  P  +  C  «"  1000  g  und 
1 


t  .X  = 


100 


See.  ist,  so  können  wir,  wenn  P  +  C  und  t .  x  bei  der  Hebung 


eines  Gewichtes  bekannt  sind,  die  zur  Anwendung  gebrachte  Inner- 
vationskraft nach  einem  einheitlichen  Maasssystem  jederzeit  ausdrucken 
und  sind  so  in  der  Lage,  die  bei  verschiedenen  Hebungen  zur  Anwen- 
dung gebrachten  Innervationskräfte  zu  messen  und  mit  einanderzu  ver- 

P  -+0 
gleichen,  denn  es  würde  dann  J  =  - — r— - 

V  •  ^  •  A  UUvF 


sein.      Berechnen  wir 


in  dieser  Weise  J  für  die  beiden  vorliegenden  Versuchsreihen,  so  er- 
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giebt  sich  dasselbe  für  die  erste  Reibe  ■»  1,256,  ttlr  die  zweite  Reihe 
"B  2,292.  Weitere  von  diesem  Gesichtspunkte  ausgehende  Versuche 
aDzosteilen,  etwa  die  Grösse  von  J  bei  verschiedeDen  Personen  und 
zu  verschiedenen  Zeiten  zu  bestimmen,  um  zu  sehen,  welchen  Schwan- 
kungen dieselbe  unterworfen  ist,  fehlte  mir  bisher  die  Zeit. 

Aus  der  durch  die  letzten  Versuchsreihen  dargelegten  Beziehung 
zwischen  Gewicht,  Latenzzeit  und  Innervationskraft  geht  aber  hervor, 
dasB  das  Urtheil  über  die  Gewichtsdifferenzen  an  der  Wahrnehmung 
der  Verzögerung.des  Bewegungseintrittes  einen  um  so  besser  verwerth- 
baren  Änhaltepankt  finden  wird,  je  gleicher  bei  den  zu  vergleichenden 
Hebungen  auch  die  angewandten  Innervationskräfte  sind,  dass  da- 
gegen, wenn  dieselben  bewusst  oder  unbewusst  ungleich  ausfallen,  dies 
die  Sicherheit  desUrtheils  und  dessen  Richtigkeit  herabsetzen  und  sogar 
eventuell  zu  durchaus  falschen  Urtheilsschlttssen  führen  muss,  wie 
wir  solche  bereits  kennen  gelernt  haben.  Wir  müssen  aber  annehmen, 
und  zahlreiche,  sowohl  allgemein  bekannte  Erfahrungen  (der  das  Ziel 
treffende  Wurf,  das  Auffangen  eines  niederfallenden  Gegenstandes 
u.  8.  w.) ,  sowie  die  verschiedensten  Erscheinungen  bei  dieser  Unter- 
suchung weisen  darauf  hin,  dass  wir  im  Allgemeinen  eine  ziemlich  ge- 
naue Vorstellung  von  der  Grösse  der  Innervationskraft  haben,  welche 
zum  Ueberwinden  eines  bekannten  Widerstandes  nötbig  ist,  wobei  uns 
vermuthlich  als  Grundlage  diejenige  Kraft  dient,  welche  wir  zur  Be- 
wegung unserer  Glieder  in  freiem  Zustande  anwenden,  da  diese  ja 
eine  uns  jederzeit  zu  Gebote  stehende  relativ  constante  Grösse  ist. 

Sind  wir  aber  im  Stande,  bei  unseren  Hebungen  gleiche  oder 
doch  vergleichbare  Innervationskräfte  abzumessen  und  zur  Wirkung 
zu  bringen,  so  genügt  begreiflicher  Weise  das  Hinzutreten  der  blossen 
Wahrnehmung  der  Verzögerungseintritte  durchaus,  um  bei  Hebung 
zweier  verschiedener  Gewichte  oder  bei  Ueberwindung  zweier  zu  ver- 
gleichender Widerstände  ein  Urtheil  über  die  relativen  Grössenver- 
hältnisse  beider  Widerstände  oder  Gewichte  zu  gewinnen. 

Es  würde  dann  der  Verlauf  und  der  Vorgang  der  Unterscheidung 
verschieden  grosser  Gewichte  oder  Widerstände  durch  Hebung,  resp. 
Ueberwindung  derselben  etwa  in  folgender  Weise  zu  denken  sein. 

Durch  einmalige  oder  wiederholte  Hebung  des  Ausgangsgewichtes 
verschaffen  wir  uns  zunächst  eine  Vorstellung  von  der  Grösse  der 
von  uns  aufzuwendenden  Innervationskraft  und  der  Grösse  der  dieser 
Kraft  und  dem  Gewichte  entsprechenden  Latenzzeit  des  Bewegnngs- 
eintrittes.  Wenn  nun  bei  einer  Vergleichshebung  mit  unbekanntem 
Gewichte,  aber  bei  Anwendung  möglichst  gleicher  Innervationskräfte 
die  Wahrnehmung  entsteht,  dass  die  Latenzzeit  eine  grössere  war, 
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80  schliessen  wir  daraus,  dass  die  von  uns  angewandte  Kraft  zu 
klein  war,  um  das  Gewicht  in  der  gleichen  Zeit  in  Bewegung  zu 
setzen,  wie  bei  der  Nonnalhebnng,  und  dass  folglich  das  Gewicht 
grösser  sein  muss,  als  das  Ausgangsgewicht;  konnten  wir  dagegen 
einen  Unterschied  in  dem  Bewegungseintritt  nicht  constatiren,  so  ent- 
steht daraus  die  Vorstellung,  dass,  da  die  angewandte  Kraft  die  gleiche 
war  und  ebenso  die  zur  Wahrnehmung  gelangte  Verzögerung,  auch 
das  gehobene  Gewicht  gleich  gross  wie  das  Ausgangsge¥Ficht  gewesen 
sein  muss.  Tritt  endlich  die  Bewegungsempfindnng  frtther  ein,  als 
bei  der  Normalhebung,  so  ftlhrt  uns  dies  zu  dem  Schlnss,  dass  die 
von  uns  angewandte  Kraft  zu  gross  war,  um  bei  dem  gegebenen  Ge- 
wicht die  gleiche  Verzögerung  zu  bedingen,  das  Gewicht  also  leichter 
als  das  der  Normalhebung  gewesen  sein  muss.  Wenn  wir  die 
Hebungen  mit  nur  einem  Arm  ausftlhren,  dabei  aber  regelmässig 
auf  eine  angekündigte  Normalhebung  die  Znlagehebung  folgen  lassen, 
wie  das  ja  im  ersten  Theile  der  Untersuchungen  stets  geschah,  so 
können  wir  aber  zu  einem  richtigen  Urtheil  über  die  Gewichtsdifferenz 
offenbar  noch  in  einer  anderen  Weise  gelangen,  indem  wir  n&mlich 
regelmässig  bei  der  Zulagehebung  eine  der  erwarteten  Vergrösserung 
des  Gewichtes  entsprechend  vermehrte  Inneryationskraft  zur  Anwen- 
dung bringen,  und  nun  unsere  Schlussfolgerungen  dementsprechend 
dahin  verilndem,  dass  wir  sagen:  tritt  die  Bewegung  jetzt  mit  der 
gleichen  Verspätung  wie  bei  der  Normalhebung  oder  wenig  frtther 
oder  später  ein,  so  muss,  da  wir  eine  grössere  Kraft  in  Action  ge- 
setzt haben,  das  Gewicht  in  diesem  Falle  grösser  als  das  erste  ge 
wesen  sein,  wenn  dagegen  die  Bewegung  entsprechend  der  angewandten 
grösseren  Kraft  frtther  eintritt,  so  wird  das  Gewicht  dem  ersten  Ge- 
wicht gleich  gewesen  sein,  und  nur,  wenn  die  Bewegung  auch  im 
Verhältniss  zu  dem  Ueberschuss  an  Inneryationskraft  noch  bedeutend 
zu  frtth  eintritt,  erst  dann  werden  wir  das  Gewicht  fttr  leichter 
halten. 

In  der  That  scheint  letztere  Art  des  Innervirens  und  der  Urtheiis- 
bildung  bei  solchen  Versuchsreihen,  bei  denen  regelmässig  auf  eine 
augekttudigte  Normalhebung  die  Znsatzhebung  folgt,  nach  einiger 
Zeit  meist  zur  Anwendung  zu  gelangen,  freilich  ohne  dass  wir  es  wissen. 
Wie  denn  ttberhaupt  alle  die  eben  als  bewusst  dargestellten  Reflections- 
hergänge  durchaus  nnbewusst  verlaufen.  Auf  den  letztgenannten 
Vorgang  der  Urtheilsbildung  bei  gleichmässigen  einarmigen  Ver- 
suchsreihen lässt  sich  dann  aber  sehr  gut  jene  auffallende  Erscheinung 
zurttckftthren ,  welche  wir  eingangs  der  Arbeit  mittheilten,  dass 
Dämlich  gelegentlich,  wenn  man  in  der  ttblichen  Weise  die  Normal 
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heboDgen  mit  den  ZasatzhebaDgen  abwechseln  lässt  and  nun  plötz- 
lich,  statt  einer  ZoBatzhebong ,  eine  zweite  Normalhebung  folgen 
lS88t,  diese  die  Vorstellnng  eines  leichteren  Gewichtes  erzeugt.  Wir 
haben  eben  in  diesen  Fällen  unbewasst  einen  erheblichen  Ueberschnss 
an  Kraft  bei  jeder  Znsatzhebnng  angewandt  in  der  Erwartung  der 
za  ttberwindenden  Znlage.  Da  dieselbe  nun  aber,  wenn  der  Normal- 
hebnng  anerwartet  eine  zweite  folgte ,  nicht  vorhanden  ist,  so  ma€s 
non  die  Bewegung  entsprechend  frtther  eintreten ,  and  es  wird  bei 
ans  die  Vorstellnng  eines  leichteren  Gewichtes  entstehen  können. 

Erinnern  wir  uns  nan  im  Anschlnss  an  diese  letztere  Erscheinnng 
an  jenen  eigenthflmlichen  Reflexvorgang,  welchen  wir  bei  früheren 
Versnchen  zn  constatiren  Gelegenheit  hatten,  so  wird  es  klar,  da^s 
es  sich  vermnthlich  anch  dort  am  eine  nnbewasste  Beeinflnssang  der 
Innervationskraft  handelt,  anf  welche,  wie  wir  ja  eben  gesehen  haben, 
das  Urtheil  sich  wesentlich  mit  stützt.  Jener  eigenthttmliche  reflecto- 
fische  CompensationsYorgang  kommt  also  offenbar  dadurch  zn  Stande, 
dass  ein  Geftthl  von  der  bei  der  einen  Hebang  entstandenen  Ungleich- 
heit der  Bewegnngseintritte,  obgleich  es  nicht  znm  Bewasstsein  ge- 
kommen ist,  doch  reflectorisch  bei  der  nächsten  Hebang  die  Grösse 
der  dnrch  den  Willen  aasgelösten  Inneryationskräfte  im  Sinne  einer 
Gegenregnlirang  beeinflasst.  Ebensowohl  wie  diese  durch  ein  Be- 
wegugsgefihl  erzeagten,  aber  nicht  znm  klaren  Bewasstsein  kom- 
menden Vorstellungen  anf  die  Kraftentwicklang  bei  den  Hebangen 
einen  Einflass  gewinnen,  können  auch  noch  die  verschiedensten  an- 
deren, mehr  oder  weniger  klar  znm  Bewasstsein  kommenden  Vor- 
stellungen sich  geltend  machen,  wie  folgendes  Beispiel  zeigt. 

Man  liess  die  Versachsperson  das  gewöhnliche  Ausgangsgewicht 
von  3500  g  in  gleichmässigen  Zeitintervallen  heben  and  sagte  ihr, 
man  werde  bei  irgend  einer  Hebung  eine  Zulage  machen,  indessen 
wurde  eine  solche  zunächst  nicht  gemacht.  Die  Folge  davon  war 
aber,  dass  bei  der  vierten  Hebung  der  Hebel  plötzlich  mit  einer  merk- 
lich geringeren  Verzögerung  in  Bewegung  gesetzt  wurde.  Es  deutete 
dies  nach  dem  oben  Gesagten  darauf  hin,  dass  eine  grössere  Inner- 
vationskraft  bei  dieser  Hebung  zur  Anwendung  gebracht  war,  und  zwar 
vermuthlich  deshalb,  weil  bei  dieser  Hebang  die  Zulage  erwartet  worden 
war.  Der  Versuchsperson  wurde  nun  dies  direct  gesagt,  und  sie  erklärte 
überrascht,  sie  habe  in  der  That  gedacht,  dass  die  Zulage  bei  dieser 
Hebung  erfolgen  werde,  und  sie  sei  erstaunt  über  die  Leichtigkeit  des 
Gewichts  gewesen,  welches  ihr  sogar  leichter  als  das  der  vorher- 
gehenden Hebungen  erschienen  sei. 

Der  Einfluss  derartiger  Vorstellungen,  welche  ihrer  Art  nach  festzn- 

A reh  i  r  f.  «xpariment.  Pithol.  n.  Pharmakol.  XXI II.  Bd.  7 
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Stellen  in  manchen  Fällen,  wie  leicht  begreiflich,  ganz  onmOglich  ist, 
auf  die  bei  den  Hebungen  znr  Wirkung  gebrachten  InnerrationskriUte 
kann  aber  selbstverständlich  die  Erklärung  der  Versnchsergebnisse  sehr 
erschweren  und  eventuell  sogar  unmöglich  machen,  wie  das  folgende 
Protokoll  Vers.  6  in  Nr.  11 — 18  zeigt  Während  alle  anderen  Hebungs- 
resultate völlig  klar  erscheinen,  sind  diejenigen  der  genannten  Nummern 
nur  schwer  zu  deuten.  Es  sei  bemerkt,  dass  diese  Versuchsreihe,  welche 
an  Dr.  Krau  SS  angestellt  wurde,  die  erste  derartige  war,  die  ich  mit 
ihm  zusammen  ausführte,  und  dass  derselbe  vermuthlich  deshalb  in 
seiner  Auftnerksamkeit  im  Anfang  noch  leicht  abgelenkt  wurde. 


Versuch  6. 

Hebung 

Belatliuig  am 

Venpätnng  in 

GefiOltes 

Nr. 

rechten  Arm 

linken  Ann 

hnndertetel  See. 

Urtheil 

1 

3500 

3500 

1.—    3 

gleich. 

2 

3500 

3500 

1.          3 

m 

3 

4000 

3500 

r.        24 

rechts  schwerer. 

4 

3500 

3500 

1.        21 

links  schwerer. 

5 

3500 

3500 

1.          2 

gleich. 

6 

3500 

4000 

1.        64 

links  schwerer. 

7 

3500 

3500 

r.—    8 

gleich. 

8 

3500 

3500 

r.  —     » 

m 

9 

8850 

3500 

r.  —  32 

rechts  schwerer. 

10 

3500 

3500 

1.—  11 

gleich. 

11 

3500 

3500 

r.  —  22 

rechts  sohwerer. 

12 

3500 

88&0 

1.—  11 

gleich. 

13 

3500 

3500 

r.—  34 

» 

14 

3500 

3500 

1.—    6 

rechts  schwerer. 

15 

8800 

3500 

r.  —  14 

gleich, 

16 

3500 

3500 

r.  —  26 

rechts  schwerer. 

17 

3500 

3500 

1.  —  48 

gleich. 

18 

3500 

8800 

r.  —     8 

9 

19 

3500 

3500 

1.—  17 

0 

20 

3500 

3500 

1.  —  68 

links  schwerer. 

21 

3500 

3500 

1.-8 

gleich. 

22 

3500 

3500 

r.  —     5 

m 

23 

88&0 

3500 

r. --  21 

rechts  schwerer. 

24 

3500 

3500 

1.  —  15 

gleich. 

25 

3500 

3500 

1.—    8 

m 

26 

3500 

3850 

1.  —  34 

links  schwerer. 

27 

3500 

3500 

F.—      3 

gleich. 

28 

3500 

3500 

r.         5 

« 

29 

8820 

3500 

r.        48 

rechts  schwerer. 

30 

3500 

3500 

r.          5 

gleich. 

31 

3500 

3500 

1.          4 

m 

32 

3500 

8820 

1.        25 

links  schwerer. 

33 

3500 

3500 

1.          3 

gleich. 

34 

3500 

3500 

r.          3 

» 

35 

3500 

3500 

L          3 

» 

36 

8800 

3500 

r.        20 

rechts  schwerer. 
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Die  Resultate  der  vorliegenden  Untersnehangen 
lassen  sich  kurz  in  folgende  Sätze  zusammenfassen: 

1.  Mit  Hülfe  der  angegebenen  Methode  kann  die  Grenze  des 
KraftsinneSy  das  beisst  derjenige  Gewichtszuwache,  der  zu  einem  ge- 
gebenen Ansgangsgewichte  (in  unserem  Falle  zunttehst  3500  g)  gerade 
noch  erkannt  wird,  mit  genügender  Genauigkeit  und  in  kurzer  Zeit 
bestimmt  werden.  Unter  dem  Einflnss  pharmakologischer  Agentien 
oder  sonstiger  physiologiseher  oder  pathologischer  Einflüsse  in  den 
Leistungen  des  Kraftsinnes  auftretende  Veränderungen  lassen  sich  in 
der  angegebenen  Art  deutlich  nachweisen. 

2.  Wenn  alle  bei  den  Hebungen  in  Frage  kommenden  Wider- 
stände berflcksiehtigt  werden,  so  verhält  sich  der  eben  erkennbare 
Zuwachs  zu  den  Ausgangsgewichten  constant  wie  1  :  20 ,  mag  das 
Ausgangsgewicht  auch  verschieden  gross  sein,  und  mögen  die  Hebungen 
mit  dem  Arm  oder  dem  Kiefer  ausgeführt  werden. 

3.  Der  Kraftsinn,  d.  h.  das  Unterscheidungsvermögen  fllr  die 
Grösse  gehobener  Gewichte  (überwundener  Widerstand)  hängt  nicht 
ab  von  dem  Tast-  oder  Drucksinn  der  Haut,  auch  nicht  von  einer 
von  den  Sehnen  oder  Muskeln  aus  vermittelten  Empfindung  ihres 
Spannungsznstandes  der  Art,  dass  wir  die  den  verschiedenen  gehobe- 
nen Gemchten  (überwundenen  Widerstände)  während  der  Hebung 
entsprechenden  verschiedenen  Spannungszustände  der  Muskeln  und 
Sehnen  als  solche  empfinden  und  quantitativ  unterscheiden,  sondern  es 
kommt  zu  Stande  auf  Grund  einer  Vergleichung  der  Grösse  der  auf- 
gewendeten Innervationskraft  mit  der  Dauer  der  Latenzzeit,  d.  h.  der 
Zeit,  welche  zwischen  der  gewollten  Hebung  und  dem  wirklichen  Ein- 
tritt der  Bewegung  verstreicht. 

4.  Die  Grösse  der  Latenzzeit  des  Bewegungseintrittes  ist  abhängig 
von  der  Grösse  der  bei  der  Hebung  des  Gewichtes  (Ueberwindung 
des  Widerstandes)  zur  Anwendung  gebrachten  Innervationskraft,  bei 
gleicher  Innervationskraft  aber  proportional  der  Grösse  des  ge- 
hobenen Gewichtes  (überwundenen  Widerstandes),  so  dass  einer 
bestimmten  Latenzzeit  bei  einem  gegebenen  Gewicht  (Widerstand) 
auch  eine  bestimmte  Innervationskraft  entspricht,  und  sich  dieselbe, 
wenn  man  diejenige  Innervationskraft  gleich  1  setzt,  bei  welcher  in 

—  See  1 000  g  Kraft  wirksam  gemacht  werden  nach  der  Formel 

J  ~  z —    ,  Aiw^  berechnen  lässt. 
t .  X .  1000 

Die  Wahrnehmung  des  Bewegungseintrittes  könnte  nuu,  wie  Gold- 

scheider  annimmt ,  durch  die  Gelenke  vermittelt  werden ;  es  wäre 

7* 
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aber  aach  denkbar,  dass  sie  za  Stande  käme  dareh  sensible,  in  dem 
Muskel  oder  der  Sehne  gelegene  Apparate,  welche  eine  im  Moment 
des  Bewegnngseintrittes  in  diesen  Theilen  auftretende  Veränderung  im 
Spannungszustande  derselben  rein  qualitativ  als  solche  zur  Wahr- 
nehmung bringen,  wofür  einige  hier  noch  nicht  erwähnte  Beobach- 
tungen zu  sprechen  scheinen. 

Nach  dem  Gesagten  scheint  die  Hoffnung  berechtigt,  dass  man 
mit  Hülfe  der  angegebenen  Untersnchungsmethoden  in  der  Lage  sein 
wird,  die  unter  verschiedenen  normalen  und  pathologischen  Be- 
dingungen, sowie  unter  dem  Einfluss  pharmakolog^cher  Agentien  auf- 
tretenden Veränderungen  in  den  Leistungen  des  Mnskelsinnes  genau 
festzustellen,  und  nachzuweisen,  welche  der  bei  dem  Mnskelsinn  in 
Betracht  kommenden  Functionen,  durch  ihre  Veränderung  die  Ursache 
des  gestörten  Urtbeilsvermögens  ist. 

Bei  deratigen  Untersuchungen,  mit  denen  ich  wie  erwähnt  be- 
reits beschäftigt  bin,  wird  sich  dann  Gelegenheit  bieten,  auf  manche 
der  bisher  nur  nebenbei  berührten  Fragen  näher  einzugehen,  sowie 
auch  die  bisherigen  Ergebnisse  einer  erneuten  GontroUe  zu  unterwerfen 
und  dieselben  zu  ergänzen. 

Da  demnach  die  Untersuchung  noch  nicht  als  abgeschlossen  zu 
betrachten  ist,  so  möchte  ich  mir  die  weitere  Bearbeitung  der  einst- 
weilen offen  gelassenen  Fragen  zunächst  vorbehalten. 

Zum  Sehluss  möge  es  mir  erlaubt  sein,  an  dieser  Stelle  Herrn 
Prof.  Dr.  Beye  für  den  mir  bei  den  Berechnungen  gütigst  ertheilten 
Batb  meinen  besten  Dank  auszusprechen,  wie  auch  Herrn  Dr. 
Santesson,  welcher  mir  bei  der  Ausführung  der  Versuche  in  liebens- 
würdigster Weise  half,  und  allen  Freunden  und  CoUegen,  welche 
sich  an  den  Versuchen  zu  betheiligen  die  Güte  hatten.  Nur  durch 
ihre  Bereitwilligkeit  war  es  mir  möglich,  die  Untersuchungen  in  dem 
vorliegenden  Umfange  durchzuführen. 


IV. 

Ans  dem  pharmakologisohen  Institut  zn  Marburg. 

Ueber  einige  pbannakologlBohen  Reactlonen  der  Yogel-  und 

Reptilieniris. 

Ton 
Hans  Meyer. 

Es  ist  bekannt,  dass  die  Iris  der  Vögel  sich  in  dem  Verhalten 
zu  einigen  Giften  von  der  der  Säogethiere  unterscheidet:  Atropin  be- 
wirkt keine  Pnpillenerweiterung,  wohl  aber  Curare;  während  Eserin 
und  Nicotin  nach  den  Beobachtungen  von  ZeglinskiO  starke  Myose 
hervorrufen.  Ueber  Giftwirkungen  an  der  Schildkröteniris  liegt 
nur  eine  dürftige  Angabe  von  Gysi  3)  vor,  wonach  Atropin,  Pilocar- 
pin, Eserin  und  Nicotin  sämmtlich  wirkungslos  sein  sollen. 

Das  ist  nahezu  Alles,  was  wir  bisher  ttber  das  pharmakologische 
Verhalten  der  quergestreiften  Irismnscnlatur  der  Vögel  und  Reptilien 
wissen.  Ich  habe  schon  vor  längerer  Zeit,  zum  Theil  in  Gemein- 
schaft mit  Herrn  P.  Ehrhardt^),  über  diesen  Gegenstand  Unter- 
suchungen angestellt,  dieselben  gelegentlich  weitergeführt  und  will 
hier  die  Ergebnisse  in  aller  Kürze  mittheilen. 

In  Bezug  auf  Technik  und  Methode  sei  Folgendes  bemerkt: 
Da  die  Vögel  Flüssigkeiten,  die  in  das  Auge  gelangen,  ungemein 
rasch  durch  die  Lid-  und  Nickhautbewegungen  in  den  Thränennasen- 
kanal  befördern,  so  muss  man,  um  die  Resorption  durch  die  Cornea 
oder  Gonjunctiva  zu  erreichen,  in  der  Regel  einige  Minuten  lang  die 
Instillation  der  Versuchsflttssigkeit  fortsetzen,  auch  wohl  durch  pas- 
sende Fixirung  des  Kopfes  und  leichtes  Emporziehen  des  oberen 
Augenlides  das  längere  Verweilen  der  Flüssigkeit  im  Auge  begünsti- 

1)  Archiv  fOr  Anatomie  und  Fhysiol.,  18S5,  pbysiol.  Abth.,  S.  1  ff.  Hier  ist 
auch  der  grösste  Theil  der  älteren  einschlägigen  Angaben  aufgeführt. 

2)  Inaug.-Dissert.,  Bern  1879. 

3)  Siehe  dessen  Dissert.,  Marburg  1890. 
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gen.  Sowohl  Wasser,  wie  1— lOproc.  Lösungen  indifferenter  Sake 
in  dieser  Weise  —  sogar  über  eine  Viertelstunde  lang  —  applicirt 
üben  keinen  merklichen  Einfluss  auf  die  Iris  aus  und  bewirken  auch 
meist  keine  sichtbare  Reizung  oder  Trübung  der  Cornea.  Bei  ein- 
zelnen Giften  genügt  übrigens  oft  auch  nur  eine  einmalige  Eintiilufe' 
lung  in  den  Bindehautsack. 

Auch  bei  Schildkröten  bedarf  es  meist  längerer  Einwirkung  des 
GifteSy  da  die  Resorption  hier  sehr  langsam  stattzufinden  scheint  — 

Grobe  Unterschiede  in  der  Pupillenweite  wurden  mit  blossem 
Auge,  feinere  mit  Hülfe  einer  zusammengesetzten,  mit  Ocularmikro- 
meter  versehenen  Lupe  (terrestr.  Femrobrocular)  festgestellt,  die  den 
Pupillendurchmesser  bis  auf  Vio  mm  bestimmen  liess.  Alle  Messungen 
geschahen,  soweit  erforderlich,  bei  möglichst  gleichmässiger  Beleuch- 
tung; wo  es  sich,  wie  in  den  meisten  Fällen,  um  extreme  Giftwir- 
kungen, krampfhafte  Myose  oder  paralytische  Mydriasis,  handelt,  ist 
die  Beleuchtung  selbstverständlich  ohne  Belang. 

Die  normale  Vogeliris  zeigt  in  der  Regel  eine  ununterbrochene, 
leicht  oscillirende  Bewegung  und  reagirt  auf  Lichtwechsel  schnell  und 
kräftig. 

Die  Pupille  der  Schildkröte  zeigt  ein  viel  weniger  lebhaftes 
Spiel,  als  die  der  Vögel;  insbesondere  reagirt  sie  mit  verhältniss* 
massig  geringer  Verengung  bei  greller,  directer  Beleuchtung. 

Nähert  man  aber  einen  hell  beleuchteten  oder  glänzenden  Gegen- 
stand, z.  B.  einen  Metall-  oder  Glasstab  in  der  Richtung  der  Sehaxe 
dem  Auge,  so  tritt  sehr  prompt  maximale,  freilich  gleich  wieder  ver- 
schwindende Myose  ein;  es  gelingt  dagegen  leicht,  eine  länger  an- 
haltende Myose  durch  starke  elektrische  Reizung  des  Nervus  supra- 
maxillaris  am  inneren  oberen  Kieferwinkel  zu  erzeugen. 

Die  an  Tauben,  Hühnern  und  Schildkröten  (Emys  europaea)  ange- 
stellten Versuche  hatten  übrigens  keineswegs  immer  einen  quantitativ 
gleichmässigen  Erfolg.  So  wie  Nikolski  und  DogieU)  ein  verschie- 
denes Verhalten  der  Iris  des  Truthahnes  von  der  der  Tauben  und  Hühner 
beobachteten,  so  findet  man  solche  Unterschiede  mitunter  auch  selbst  an 
Thieren  der  gleichen  Gattung;  es  bedarf  daher  in  der  Regel  mehrfacher 
und  quantitativ  variirter  Versuche,  um  über  die  Wirkung  einer  Bubstanz 
ein  richtiges  Urtheil  zu  gewinnen. 

Meine  Beobachtungen  erstrecken  sich  auf  eine  grössere  Zahl  von 
Substanzen,  die  in  mehrere  Gruppen  zerfallen,  nämlich  Gifte,  die  be* 
kanntermaassen  a)  motorische  Nervenapparate   in   glatten 


1)  Pflüger'B  Arch.,  Bd.  47,  1890,  S.  99. 
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oder  in  gestreiften  Muskeln  lähmen  oder  erregen  (I— IV),  b) 
den  Herz-  oder  die  Skelettmnskeln  direct  beeinflussen  (V — VI). 
Es  braaeht  kaum  bemerkt  zn  werden  ^  dass  diese  Grappirang 
einigermaassen  willkttrlich  ist  und  nur  bestimmte  fllr  mich  hier  allein 
in  Betracht  kommende  Einzelwirknngen  der  Gifte  berücksichtigt 

I. 

1.  AtropiD. 

Trotz  der  über  die  Atropinwirkung  anf  die  Vogeliris  bereits  vor- 
handenen Untersuchungen  habe  ich  es  nicht  für  überflüssig  gehalten, 
eine  nochmalige  Prüfung  vorzunehmen,  die  nun  zunächst  zwar  in  Be- 
stätigung der  älteren  Beobachtungen  ergeben  hat,  dass  massige  Men- 
gen von  Atropin  auf  die  Vogel-  und  ebenso  auf  die  Schildkröteniris 
ohne  Einfluss  sind ;  auch  bei  schwerer  Allgemeinvergiftung  nach  sub- 
cutanen Injectionen  mehrerer  Centigramm  Atropinsulfat  bleiben  die 
Pupillen  der  Thiere  normal.  Anders  verhält  es  sich  aber  nach 
länger  (10 — 15  Min.)  fortgesetztem  Einti^ufeln  starker,  2 — 5proc.  Atro- 
pinlösungen  in  den  Bindehautsack  der  Taube :  die  Iris  hört  dann  auf, 
Eigenbewegnngen  zn  machen,  sie  wird  nahezu  starr.  Die  Pupille 
bleibt  mittelweit  und  beantwortet  grellsten  Lichtwechsel  nur  noch 
mit  minimaler  Aenderung  des  Durchmessers ;  —  es  ist  fast  vollstän- 
dige Lähmung  der  Irismuscnlatur  eingetreten,  an  der  der 
Sphincter  und  der  Dilatator^)  gleichmässig  betheiligt  scheinen,  ganz 
ähnlich,  wie  der  gleichfalls  „gestreifte'^  Herzmuskel  der  Säugethiere, 
Frösche  u.  s.  w.  durch  grössere  Atropinmengen  in  halbsystolischem  Zu- 
stande gelähmt  wird.  Die  Irisparese  schwindet  übrigens  nach  mehreren 
Stunden.  An  Schildkröten  Hess  sich  durch  Atropin  gar  keine  Wir- 
kung auf  die  Iris  erzielen. 

II. 

2.  Curare. 

Ein  bis  zwei  Tropfen  einer  einprocentigen  Lösung  von  Cnrarin 
(nach  Böhm 's  Vorschrift  bereitet)  ruft  bei  Tauben  meist  schon  nach 
5—10  Minuten  starke  Pupillenerweiterung  und  Unbeweglichkeit  der 
Iris  hervor,  die  einige  Stunden  anhält  Beim  Huhn  tritt  die  gleiche 
Wirkung  erst  nach  länger  fortgesetzter  Instillation  ein,  übrigens  ohne 
dass  es  dabei  zur  Allgemeinvergiftung  kommt  Bei  Schildkröten  er- 
reicht man  durch  Minuten  lang  fortgesetztes  Einträufeln  der  Curare- 
lösnng    nur   eine    massige  Erweiterung  und  Trägheit   der  Pupille; 

1)  Die  schon  von  Eölliker,  H.  Müller  u.  A.  behauptete,  aber  von  Anderen 
bestrittene  Existenz  eines  qaergestreiften  Dilatators  ist  neuerdings  von  Faber 
(Bau  der  Iris,  Leipzig  t876)  sicher  nachgewiesen  worden. 
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maximale  MydriasiB  und  völliger  Verlost  der  reflectorischen  God- 
tractionsfähigkeit  beim  Beizen  des  Nerv,  sapramaxillaris  erfolgte  erst 
nach  subcutaner  injection  und  zwar  auch  hier  erst  mehrere  Stunden 
später,  als  schon  lange  allgemeine  Lähmung  eingetreten  war. 

Dass  die  Curare  -  Mydriasis  wahnsM^heinlich  auf  Lähmung  der 
Oculomotoriusendigungen  beruht,  folgt  aus  einem  Versuche 
Zeglinski's,  in  welchem  sich  die  intracranielle  Oculomotoriusreizung 
am  curarisirten  Taubenauge  unwirksam  zeigte. 

Es  war  mir  nun  von  Interesse,  einige  anderen  „curareartig"  wir- 
kenden Basen  zu  untersuchen,  und  zwar  wählte  ich 

3.  Ditainum  mur. ^)  Merck'sches  Präparat,  farblose  Ery- 
stalle:  Keine  Wirkung,  selbst  nicht  nach  Einbringen  der  gepul- 
verten Substanz  aufs  Auge. 

4.  Methylstrychninsulfat,  in  bekannter  Weise  aus  Strych- 
nin,  Jodmethyl  und  Silbersulfat  gewonnen. 

Ein  Frosch  durch  1  mg  in  30  Minuten  völlig  gelähmt,  die  motorischen 
Nerven  unerregbar.  Die  Lymphherzen  schlagen  jedoch  in  normaler  Weise 
weiter,  auch  bei  Vergiftung  mit  grösseren  Mengen,  was  ich  beiläufig  als 
einen  Unterschied  von  der  Cnrarewirkung  bemerke.  ^ 

Auf  die  Vogeliris  hat  die  5 proc.  Lösung  gar  keine  Wirkung. 

5.  Cotarnin,  aus  käuflichem  Narcotin  nach  Anderson's  Ver- 
fahren durch  Erwärmen  mit  verdünnter  Salpetersäure  dargestellt. 
Okergelbes  Erystallpul  ver,  das  auch  nach  wiederholtem  Umkrystallisiren 
aus  Toluol  seine  Farbe  behält.  Auch  ein  von  Herrn  Coli.  W.  Böser 
dargestelltes  Präparat  von  gleicher  Beschaffenheit  stand  mir  zur  Ver- 
fügung. 

Die  Base  ist  nach  Roser 's  Untersuchungen  in  freiem  Zustande  aU 
secundäre,  in  ihren  Salzen  als  Ammoniambase  zu  betrachten.  2)  Nach 
Buch  heim  und  Loos^)  kommt  ihr  schwach  curareartige  Wirkung  zu. 
Bei  einigen  Versuchen,  die  ich  an  Fröschen  mit  verhältnissmässig  grossen 
Gaben  (2Vs  cg)  anstellte,' konnte  ich  nur  centrale  Lähmung,  jedoch 
nicht  curareartige  beobachten. 

Auf  die  Vogeliris  wirkt  Cotarninsulfat  so  wie  Curare, 
nur  erheblich  schwächer,  so  dass  es  einer  5— 10  proc.  Lösung  bedarf, 
um  bereits  in  2—3  Min.  fast  maximale  Mydriasis  und  Pupillenstarre 
zu  erzielen;  jedoch  auch  dann  sind  die  Oculomotoriusendigungen  meist 
noch  nicht  vollkommen  gelähmt,  sondern  reagiren  noch  schwach  auf 

1)  Vergl.  Harnack,  Arch.  f.  ezp.  Fath.  u.  Pharmak.  Yll,  S.  126,  1877. 

2)  Lieb.  Ann.  249,  S.  156,  18S8.  Die  Sahbildung  findet  unter  WasseranstriU 
verbunden  mit  einer  KingschUesaung  statt. 

3)  Dissert.,  Giessen  1670. 
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chemische  Beize.  ^)  —  Nach  mehreren  Standen  kehrt  der  gewöhnliche 
Zustand  wieder. 

Der  angeschwächte  Erfolg  directer  Reizung  des  Bingmaskels  mit 
Nadelektroden  bei  der  Cotaminvergiftung  schliesst  masenläre  Lähmung 
ans.  Erregung  des  Dilatators  kommt  nicht  wesentlich  in  Frage^  weU 
dieselbe  ohne  gleichzeitige  Lähmung  des  Sphincters  bei  Tauben  weder 
Popillenstarre  noch  auch  überhaupt  sehr  erhebliche  oder  gar  maxi- 
male Mydriasis  macht,  ebensowenig  wie  die  Lähmung  oder  Durch- 
schneidung  des  Trigeminus^)  ohne  gleichzeitige  Reizung  des  Oculo- 
motoritts  maximale  Myose  bewirkt  (vergl.  Zeglinski  a.  a.  0.)-  Es 
kann  sich  daher  bei  Gotarnin  nur  um  Lähmung  der  Oculo- 
motoriusendigungen  handeln. 

Auf  die  Eatzenpupille  bleibt  die  Einträufelung  von  Gotarnin 
ebenso  wie  die  von  Curarin  ohne  Einfiuss. 

6.  Hydra stinin,  Präparat  von  Merck,  gelbes  Krystallpulver. 
—  Das  Hydrastinin  ist  dem  Gotarnin  chemisch  sehr  nahe  verwandt; 
bei  übrigens  gleicher  Constitution  enthält  es  nur  eine  Methoxylgruppe 
weniger  als  dieses.  Spaltungen  und  Reaction  beider  EOrper  sind 
ganz  analog,  ebenso  wie  die  ihrer  Muttersubstanzen,  des  Hydrastins 
ond  Narcotins.^)  Ich  erwartete  deshalb  auch  die  gleiche  Wirkung 
auf  die  Iris  wie  beim  Gotarnin;  das  Qegentheil  aber  trat  ein:  die 
Einträufelung  einer  neutralen  oder  schwach  alkalischen  3  proc.  Lösung 
von  Hydrastininsulfat  bewirkt  nach  wenig  Minuten  maximale 
Myose,  die  nach  etwa  einer  halben  Stunde  allmählich  schwindet, 
ohne  nachfolgende  Erweiterung.  An  der  vorher  cnrarisirten  Pupille 
kein  Erfolg  H)  einfache  ReizungderOculomotoriusendigungen, 
wie  bei  einer  grossen  Reihe  anderer  später  aufzuführenden  Gifte. 

7.  Goniin.  bromatum  (Merck). 

Dieser  EOrper  bewirkt  etwa  5 — 10  Min.  nach  der  Einträufelung 
in  5 — iOproc.  Lösung  eme  massige  Gontraction  den  Pupille, 
ohne  dass  aber  die  Iris  ihre  Vibrationen  und  die  Reaction  auf  Licht 
verliert:  bei  greller  Beleuchtung  normale  Gontraction,  im  Halbdunkel 


1)  yer8.-Protokoll  X. 

2)  Der  N.  Trigeminus  ist  der  alleinige  motorische  Nerv  für  den  M.  Dllatator 
der  Vogellris;  Tgl.  die  Unters,  von  Zeglinski  a.  a.  0.  und  von  Jegorow  Du  Bois 
Arch.  1S90,  SoppL  S.  33—56. 

3)  Vgl.  die  Arbeiten  von  E.  Schmidt,  Arch.  d.  Pharm.  18S6  S.  974, 18S8  S.  339, 
tS90a.s. w.  —  Freund  u.  Will,  Ber.  d.  deutschen  ehem.  Qes.  19,  2800  a.  20, 
8S,  1886  u.  1887.  —  W.  Boser  a.  a.  0. 

4)  yers.-Protokoll  I. 
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aber  nur  unvollständige  Erweiterang.    Schon  nach  einer  Stunde  pflegt 
die  Erscheinung  verschwunden  zu  sein.i) 

Beizung  des  Sphincters  oder  anderer  Nervenapparate  ist  hierbei 
nicht  wahrscheinlich,  da  es  sonst  wohl  nach  Analogie  aller  anderen 
myotisch  wirkenden  Oifte  gelingen  müsste,  durch  lange  fortgesetzte 
Instillation  concentrirter  Conünsalzlösungen  die  Reizung  bis  zum  Ein- 
tritt anhaltenden  Sphincterkrampfes  zu  treiben,  was  eben  nicht  mOg- 
lieh  ist.  Andererseits  verengt  das  Coniin  auch  die  völlig  erweiterte 
und  reactionslose  Curarepupille  in  geringem  Orade  (um  1— 1'/«  mm) 
und  zwar  nicht  ganz  gleichmässig ,  so  dass  die  starre  Pupille  etwas 
länglich  verzogen,  halb  contrahirt  erscheint,  etwa  wie  nach  der  lüh- 
mung  beider  Irismuskeln  durch  Atropin.^)  Danach  halte  ich  die 
Coniinmyose  fttr  die  Folge  einer  Lähmung  des  Dilatators  resp. 
seiner  motor.  Trigeminusendigungen.  —  Die  gleiche  Wirkung 
auf  die  Taubeniris  —  massige  Verengung  der  Pupille  ohne  Verlust 
der  Lichtreaction  —  hat  auch  das 

9.  Gelsemin.  hydrochl.  crystallis.  (Merck).^) 

Mit  Bücksicht  auf  die  wahrscheinliche  Constitution  des  Coniins 
habe  ich  noch  die  Wirkung  von 

10.  Pyridinsulfat^)  und  von 

11.  Piperidinsulfat  auf  die  Taubeniris  geprüft,  ohne  indess 
einen  deutlichen  Einfluss  auf  sie  wahrnehmen  zu  können. 

12.  Sparteinsulfat  (Merck). 

V*— V^  Stunde  nach  Instillation  von  neutralen  2 — lOproc.  Lö- 
sungen des  Salzes  beobachtet  man  an  lebhaften  Tauben,  zumal  bei 


1)  VerB.-ProtokoU  II. 

2)  Ver8.-ProtokoU  lU. 

3)  Das  amorphe  Gelseminin  dagegen  bewirkt  ebenso  wie  an  Säugethieren 
(▼gl.  Gashny)  auch  an  Tauben  Mydriasis. 

4)  In  Bezug  auf  das  Pyridin  erlaube  ich  mir  hier  eine  berichtigende  Be- 
merkung einzufügen:  Harnack  und  ich  haben  in  einer  Abhandlung  „über  die 
Jaborandialkaloide  u.  s.  w/'  (Arch.  f.  exp.  PatL  u.  Pharmak.  XII,  366)  von  dem 
aus  Dippel*schem  ThierOl  bereiteten  Pyridin  angegeben,  dass  es  an  Fröschen  heftige, 
erst  fibrill&re,  zuletzt  bis  zum  Tetanus  sich  steigernde  Muskelzuckungen  henrormfe. 
Ich  habe  nun  seitdem  in  zahlreichen  Versuchen  mit  dem  jetzt  käuflichen,  chemisch 
reinen  Pyridin  diese  Kr&mpfe  nie  mehr  beobachten  können,  sondern  immer  nur 
Lähmung.  Zur  Controle  habe  ich  nun  nach  unserem  damals  beschriebenen  Ver- 
fahren mir  wieder  aus  Thieröl  ein  bei  etwa  120^  destillirendes  Pyridin  dai^gesteUt 
und  mit  diesem  auch  wieder  die  charakteristischen  E[r&mpfe  an  Fröschen  er- 
halten; diese  Ejrämpfe  müssen  also  nicht  dem  Pyridin,  sondern  einer  demselben 
noch  beigemischten  anderen  Substanz  zugeschrieben  werden,  die  in  den  geringen 
verfügbaren  Mengen  des  Thieröl-Pyridins  chemisch  nicht  nachweisbar  war. 
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heller  BeleuchtUDg,  meist  gar  keine  Aendemng;  bei  gedämpftem 
Licht  aber,  oder  bei  aebr  ruhigen  Thieren  macht  sich  eine  m aasige 
Erweiterung  der  Pupille  gegen  die  Norm  bei  sonst  wohl  erhaltener 
Reaction  auf  Lichtwechsel  bemerkbar.  An  einzelnen  Thieren  bleibt 
die  Erweiterung  auch  bei  grell  einfallendem  Licht  sichtbar,  die  Pu- 
pille zieht  sich  dann  nur  auf  circa  3 — SVs  mm  Durchmesser  zusam- 
men. In  keinem  Falle  aber,  auch  nach  lange  fortgesetzter  Appli- 
cation der  lOproe.  LOsung  kommt  es  zu  maximaler  Mydriasis  oder 
zum  Verlust  der  oscillirenden  Bewegungen  und  der  LichtreactioD. 
Schon  hieraus  kann  man  mit  Wahrscheinlichkeit  schliessen,  dass  das 
Spartein  nicht  den  Sphincter  oder  die  Oculomotorinsendigungen  lähme, 
dagegen  wohl  einen  Beiz  auf  den  dilatatorischen  Apparat 
ausübe.  Mit  noch  grösserer  Oewissheit  folgt  dies  aber  aus  der 
ferneren  Thatsache,  dass  das  Spartein  die  durch  Curare  oder  durch 
andere  den  Sphinctermuskel  direct  lähmenden  Gifte  0  hochgradig  er- 
weiterte und  YÖllig  starre  Pupille  noch  mehr  erweitert  —  ganz 
ähnlich  wie  es  von  der  Wirkung  des  Cocains  auf  die  atropinisirte 
Säugethierpupille  bekannt  ist.  Unentschieden  bleibt  nur,  ob  die 
Sparteinerregung  die  Trigeminusendigungen  in  dem  Muse. 
Dilatator  oder  diesen  selbst  betrifft.^) 

Das  ist  die  einzige  so  wirkende  Substanz,  die  ich  bisher  habe  finden 
können. 

Im  Anschluss  an  diese  Gruppe  mag  das  Besultat  einiger  Ver- 
suche mit 

13.  Blausäure  Platz  finden.  In  seinem  trefflichen  Werk  „Ueber 
das  Yiperngift"  u.  s.  w.  giebt  Fontana  an,  dass  die  Einträufelung 
von  zweimal  destillirtem  Kirschlorbeergeist  in  das  Auge  einer  Taube 
neben  den  rasch  erfolgenden  Allgemeinerscheinungen  —  Zuckungen, 
vorübergehendem  Collaps  u.  s.  w.  —  intensive  Röthung  der  Regen- 
bogenhaut und  starke  Erweiterung  und  Unbeweglichkeit 
der  Pupille  am  betroffenen  Auge  bewirke,  die  V^ — V*  Stunde  lang 
anhalte.  Dagegen  sagt  Ei  es  er  ^),  dass  er  durch  Aqua  Laurocerasi 
—  eine  allerdings  sehr  schwache  Giftlösung  —  gar  keine  Wir- 
kung auf  die  Vogeliris  habe  erzielen  können.  Ich  habe  den  Versuch 
mit  einer  1  proc.  reinen  Blausäurelösung  wiederholt  und  zwar  ab- 
gesehen von  „Böthung  und  Entzündung^'  der  Iris,  die  ich  nicht  bemerkte, 
mit  genau  dem  gleichen  Erfolge  wie  Fontana.    Die  Wirkung^ 

1)  Siehe  die  sp&teren  Versuche  mit  Digital  in. 

2)  Ver8..ProtolcoU  IV,  V  u.  VI. 

3)  Ophthalm.  Bibl.  von  Himly,  II,  Jena  1S04. 
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bleibt  auf  das  direct  vergiftete  Auge  beschränkt  und  ninss  deshalb 
und  mit  Rücksicht  auf  die  starke  Erweiterang  und  Starre  der  Papille 
als  Folge  einer  Lähmung  der  Oculomotorius-End-Apparate 
betrachtet  werden. 

III. 

14.  Nicotin.  Nach  Zeglinski  ruft  Nicotin  bei  Vögeln  starke 
Hyose  durch  Reizung  der  Oculomotoriusendigungen  und  des  Sphincter- 
muskels  hervor.  Ich  benutzte  Lösungen  der  freien  Base,  wie  auch 
des  neutralen,  krystallisirten  Nicotintartrats  (Merck).  In  allen  Ver* 
suchen  trat  sowohl  bei  Tauben,  wie  bei  Schildkröten  zunächst 
Myose  ein,  meist  5 — 10  Min.  nach  der  Instillation,  bei  Tauben  ge- 
legentlich bis  zu  stärkster  Contraction,  so  dass  die  Pupille  nur 
noch  als  ein  ovaler,  1  mm  langer,  V^  mm  breiter  Schlitz  erschien. 
Niemals  aber  hält  die  Myose  länger  als  höchstens  eine  halbe  Stunde 
an,  die  Papille  erweitert  sich  dann  stärker  als  gewöhnlich 
und  verliert  für  längere  Zeit  die  Fähigkeit,  sich  auf  grellen  Licht- 
einfall in  normalem  Maasse  zu  contrahiren  *) :  dies  Verhalten  der 
Nicotinpupille  findet  also  bei  Vögeln  und  Reptilien  ganz  ähnlich  wie 
bei  den  Säugethieren  statt.  Die  nachträgliche  Contractionsschwäche 
der  Vogeliris  nach  Nicotinvergiftung  ist  wahrscheinlich  auf  Er- 
schlaffung des  Sphincters,  nicht  auf  Reizung  des  Dilatators  zu  be- 
ziehen :  es  lässt  sich  nämlich  an  Tauben,  deren  Pupillen  durch  völlige 
Lähmung  des  Sphinctermuskels  erweitert  sind,  während  der  Dilata- 
tor  reizbar  geblieben  ist  (Digitalinvergiftung,  siehe  spätere  Versuche), 
durch  Nicotin  keine  Verstärkung  der  Mydriasis  wie  durch  Spartein 
hervorrufen. 

Es  bleibt  die  Frage  noch  zu  erörtern,  ob  die  Nicotinmyose  durch 
Reizung  der  Oculomotoriusendigungen,  oder  etwa  des  Muskels  be- 
wirkt wird.  Zeglinski  hat  einen  Versuch  mitgetheilt,  in  dem  bei 
einer  Taube  die  erweiterte  Curare- Pupille  durch  Nicotin  verengt, 
dann  durch  erneute  Curareeinträufelung  wieder  erweitert,  durch  Ni- 
cotin von  neuem  verengt  wurde  und  so  fort  noch  mehrere  Male.  Er 
schliesst  daraus,  dass  beide  Gifte  denselben  Angriffspunkt  —  die 
Oculomotoriusendigungen  —  besitzen  und  gegenseitig  ihre  Wirkungen 
aufheben.  Bei  der  Anstellung  und  Deutung  dieses  Versuches  hat 
Zeglinski  aber  übersehen,  dass  die  Wirkung  des  Curare  sehr 
lange,  die  des  Nicotins  immer  nur  sehr  kurze  Zeit  anhält: 
bringt  man  in  das  Taubenauge,  dessen  Pupille  durch  Curarin  er- 


1)  Vers.-Protokoll  VII. 
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weitert  worden,  eine  Spur  Nicotin,  so  tritt  allerdings  nach  circa 
5  Minuten  stärkste  Mjose,  ganz  wie  an  einem  normalen  Auge,  ein; 
nach  kurzer  Zeit,  10 — 20  Min.,  aber  diiatirt  sich  die  Pupille  wieder 
und  wird  nun  auch  ohne  erneute  Curarisirung  rasch  wieder 
so  weit  und  starr,  wie  sie  Yor  der  Nicotinvergiftung  war.  L&sst 
man  nun  bald  wieder  Nicotin  einwirken,  so  verengt  sich  die  Pupille 
von  neuem,  wenn  schon  nun  nicht  mehr  maximal,  um  dann  nach 
einigen  Minuten  wiederum  weit  zu  werden  u.  s.  f.O  Die  Curare- 
wirkung  hat  also  zu  keiner  Zeit  des  Versuches  aufgehört,  ist  viel- 
mehr nur  durch  die  Nicotin  Wirkung  maskirt  worden  und  erscheint 
sofort  wieder,  sobald  jene  schwindet  Es  liegt  daher  hier  ein  durch- 
aus einseitiger  Antagonismus  vor,  sofern  zwar  die  Curaremydria- 
sis  jederzeit  durch  Nicotin,  nicht  aber  umgekehrt  die  Nicotinmyose 
durch  Curare  aufgehoben  wird.  Daraus  folgt  nach  allen  sonstigen 
pharmakologischen  Erfahrungen,  dass  das  Nicotin  nicht  oder  jeden- 
falls nicht  allein  an  dem  gleichen  Punkte  angreift,  wie  das  Curare, 
sondern  nothwendig  an  einem  peripherer  gelegenen  Appa- 
rate, vermuthlich  also  am  Sphinctermuskel  selbst 

Zu  dem  gleichen  Schluss  kommt  übrigens  Zeglinski  auf  Grund 
von  Versuchen  an  getödteten  Tauben,  wo  nach  einiger  Zeit  die  gal- 
vanische Reizung  der  Irisnerven  (Oculomotorius  und  Ciliamerven) 
bereits  völlig  versagte,  Nicotin  aber  noch  stärkste  Myose  hervorrief. 
Beide  Versuchsreihen  fuhren  mithin  zu  genau  dem  gleichen 
Resultat 

Das  sonst  ganz  ähnlich  wirkende 

15.  Pilocarpin  zeigt  auffallender  Weise  keine  deutliche 
Wirkung  auf  die  Iris  der  Tauben  und  Schildkröten.  Bei  letzteren 
wurde  aber  stets  convergirende  Schielstellung  des  vergifteten 
Auges  bemerkt.  — 

Trimethylammoniumbasen.  Ausser  einigen  käuflichen 
und  eigenen  Präparaten  stand  mir  von  diesen  Körpern  eine  grös- 
sere Reihe  zur  Verfügung,  welche  ich  der  Freundlichkeit  des  Herrn 
Collegen  E.  Schmidt  und  seiner  Schüler^)  verdanke.  Die  ver- 
gleichende pharmokologische  Untersuchung  dieser  Substanzen  bietet 
deshalb  ein  grosses  Interesse,  weil  ihre  Constitution  verhältniss- 
mässig  einfach,  in  den  meisten  Fällen  auch  mit  genügender  Sicher- 


1)  Yers.-PiDtokoll  VIU. 

2)  Ich  habe  diese  Basen  im  Text  mit  einem  (S)  bezeichnet.  Ueber  Darstellung 
and  Analyse  derselben  siehe  Lieb.  Ann.  Bd.  267  a.  268:  Unters,  von  Schmidt, 
Bode,  Partheil;  sowie  die  Inaug.-Diss.  von  Weiss,  Erlangen  1887. 
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heit  festzustellen  isti  und  sie  somit  zum  Aufsuchen  allgemeiner 
pharmakologisch  -  chemischer  Gesetze  ein  sehr  geeignetes  Mate- 
rial zu  bieten  scheinen.  Ich  hoffe  über  solche  die  Gesammtwir- 
kungen  dieser  Körper  betreffenden  Versuche  später  zu  berichten.  Wie 
ausserordentlich  schwierig,  ja  noch  schier  unmöglich  es  aber  ist,  all- 
gemeine Beziehungen  zwischen  Wirkung  und  Constitution  zu  ent- 
decken,  ergiebt  sich  mit  besonderer  Klarheit  schon  aus  den  Resul- 
taten der  folgenden  Pupillenversuche,  in  denen  es  sich  am  eine  scharf 
begrenzte,  leicht  zu  constatirende  und  dem  Kundigen  fast  immer  ein 
deutige  Wirkung  handelt 

Die  Beobachtung  und  Deutung  gestaltet  sich  gerade  bei  der 
Untersuchung  der  Trimethylammoniumverbindungen  um  so  einfacher, 
als  es  sich  bei  ihnen,  wie  ich  von  yomherein  hervorheben  will,  stets 
nur  um  mehr  oder  minder  starke  Reizung  der  Oculomotorius- 
endigungen  im  Sphincter  Iridis  oder  aber  um  völlige  Wirknngs- 
losigkeit  handelt;  Lähmung  des  Sphincters,  wie  man  von  den  fast 
sämmtlich  sonst  „curareartig'^  wirkenden  Basen  vielleicht  hätte  er- 
warten dürfen,  oder  Beeinflussung  des  Dilatators  kommt  nie  zur  Be- 
obachtung. 

Der  kürzeren  Schreibweise  wegen  werde  ich  in  den  Formeln  der 
anzuführenden  Körper  den  eiowertbigen  Rest  (CH)H)HN-  mit  (N)-  be- 
zeichnen, worin  das  Hydroxyl  je  nach  den  angewandten  Präparaten  durch 
Halogen  zu  ersetzen  ist 

16.  Pseudomnscarinchlorid  (Oxycholin):  (N)— CHa — 
CH(0H)2  durch  Oxydation  von  Eiercholin  mit  Salpetersäure  dai^ge- 
stellt,  aus  dem  reinen  Platinsalz  mit  Chlorkalium  abgeschieden. 

Ein  bis  zwei  Tropfen  einer  0,2 — 0,5proc.  Lösung  bewirkt  bei 
Tauben  binnen  5—20  Min.  maximale  Myose,  Sphincter- 
krampf,  der  etwa  eine  Viertelstande  in  voller  Stärke  andauert,  um 
dann  allmählich  zu  schwinden. 

Curarin  hebt  die  Wirkung  auf;  an  einer  vorher  curarisirten  Pupille 
verursacht  die  Pseudomuscarinlösung  nur  ganz  geringe  vortlbergehende 
Contraction.  Ebenso  verhält  es  sich  bei  der  durch  die  folgenden 
Ammoniumbasen  bewirkten  Myose,  was  daher  nicht  mehr  besonders 

erwähnt  werden  wirdJ) 

17.  M  u  s  c  a  r  i n  c  h  1 0  r  i  d  aus  Fliegenpilzen;  farblose  strahlig 
krystallinische,  sehr  zerfliessliche  Masse,  von  einer  Mheren  Darstellong 
des  Assistenten  Herrn  Dr.  von  Sobieranski.    Die  Substanz  ist  rein 


1)  Vers.-ProtokoÜ  IX. 
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oder  enthält^  wenn  überhaupt,  nur  eine  geringe  BeimengoDg  von  Gholin, 
die  sich  der  chemischen  Analyse  entzieht. 

Wirkung  am  Frosch:  Vio  mg  snbcntan  macht  nach  ca.  30  Min. 
completen  Herzstillstand;  an  der  Katze:  1  mg  subcutan:  schwere 
Vergiftung,  Erholung. 

Auf  die  Iris  der  Taube  ohne  jede  Wirkung  selbst  nach  an- 
haltendem Eintröpfeln  einer  V^  proc.  Lösung  und  auch  nach  Einbringen 
eines  Erystalls  des  Salzes  ins  Auge.  Ebensowenig  war  eine  Wir- 
kung auf  die  Pupille  bei  schwerer  Allgemeinvergiftung  (enorme  Sali- 
vation,  wiederholte  flttssige  Darmentleerung,  heftige  Dyspnoe  u.  s.  w.) 
nach  Iqjection  von  einem  mg  Muscarin  in  die  Brustmusculatur  zu 
bemerken. 

Diese  Beobachtung  ist  ein  weiterer  Beweis  für  die  Verschiedenheit 
des  natttrlichen  und  des  künstlichen  Mnscarlns  (Pseudomuscarins),  welche 
schon  von  BöhmO  auf  Grund  der  stark  lähmenden  Eigenschaft  des 
letzteren  eonstatirt  worden  ist.  Böhm*s  Angaben  kann  ich  insofern  be- 
stätigen und  ergänzen,  als  ich  an  atropinisirten  Fröschen  bei  Vergiftung 
mit  Vi — 1  mg  der  künstlichen  Base  stets  völlige,  meist  zum  Tode  fahrende 
Corarelähnmng,  wie  mir  schien  aber  auch  lühmung  des  Rfickenmarks 
und  der  Muskeln  selbst,  ähnlich  wie  Schmiedeberg  undHarnack^) 
es  von  der  Isoamyl-  und  der  Valerylbase  gesehen  haben,  beobachtete; 
während  bei  Vergiftung  mit  2 — 6  mg  des  natürlichen  Mnscarlns  keine 
Spnr  von  Lähmung  eintrat. 

18.  Isomuscarinchlorid  (N)— CHOH— CH2OH,  (S);  durch 
Behandeln  von  Ghloroxäthyltrimethylammoniumchlorid  mit  Silber- 
ozyd  erhalten.    Farblose,  zerfiiessliche  Krystalle. 

Einige  Tropfen  einer  Vs  proc  Lösung  bewirkten  bei  Tauben  nach 
3—4  Minuten  maximale  Myose  von  halbstündiger  Dauer. 

19.  Homoisomuscarinchlorid  (N)CH2— GHOH— GH2OH, 
(S);  durch  Einwirkung  von  Monochlorhydrin  auf  Trimethylamin  nach 
V.  Meyer  erhalten. 

Eine  2procentige  Lösung  war  ohneWirkung  anf  die  Tauben- 
pnpille. 

20.  Anhydromuscarinchlorid  (N)CH2CH0,  aus  Chloracetal 
und  Trimethylamin  nach  Berlinerblau  dargestellt  (S);  harte,  wenig 
hygroskopische  Krystalldrusen. 

Ruft  weder  in  Lösung,  noch  in  Substanz  anf  das  Auge 
applicirt  eine  Wirkung  auf  die  Pnpille  hervor. 

21.  Cholinchlorid  (N)GH2GHsOH.  Aus  Eiern;  aus  dem  reinen 
Platinsalz  mit  Chlorkalinm  abgeschieden;  zerfiiessliche  Krystalle. 

1)  Arch.  f.  ezp.  Path.  n.  Phamak.,  Bd.  XIX,  S.  87,  1685. 

2)  Ebenda,  Bd.  VI,  S.  112,  1876. 
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Ganz  ohne  Wirkung  auf  die  Pupille. 

22.  Betainchlorid  (N)GH2C00H,  synthetisch,  käuflich.  — 
Ohne  Wirkung  auf  die  Vogelpupille. 

23.  /!/-Hom  ob  etain  (N)GH2CH2COOH;  (S);  aus  Jodpropion- 
säure und  Trimethylamin.    Ebenfalls  ohne  Wirkung  auf  die  Iris. 

24.  Trimethylaminäthylenchlorid  (N) CHs - GH2  Gl,  ans 
Trimethylamin  und  Aethylenchlorid  bei  100  <*. 

Die  Analyse  des  Platinsalzes  erg:ab  30,00  Proc.  Pt  und  32,52  Proc.  Gl 

die  Formel  verlangt  29,85     «      s     s     32,56     r      ^ 

Einige  Tropfen  der  5  proeentigen  Lösung  verursachen  am  Tauben- 
äuge  nach  1 — 2  Min.  maximale  Myose  von  ca.  halbstündiger 
Dauer. 

25.  Nenrinchlorid  (VinylchoHn)  (N)GH-«GHt;  (8)  aus  Tri- 
methylaminäthylenbromid  und  Silberoxyd.  Sehr  zerfliessliche,  stark 
sauer  reagirende  Krystalle.  Durch  Behandeln  mit  Bleicarbonat  und 
Extrahiren  mit  absolutem  Alkohol  neutral  erhalten. 

Die  lOprocentige  Lösung  bewirkt  schnell  starke,  aber  nicht 
maximale  Verengung  der  Pupille:  Durchmesser  im  Hellen  wie 
im  Halbdunkel  2  mm. 

Dauer  der  Wirkung  ca.  40  Min. 

26.  Allylbase  (N)GH2  — GH— GH2,  (S);  aus  Allylchlorid  und 
Trimethylamin.    Farblose,  hygroskopische  Krystalle. 

Die  2 — 5  procentige  Lösung  des  Chlorid  oder  des  Bromids  bewirkt 
an  der  Taubenpupille  sehr  starke  Myose  von  30 — 40 Min.  Dauer. 

27.  Monobromallylbase(N)CH2-GH=GHBr;(S).  Aus  der 
zweifach  bromirten  Allylbase  durch  Behandeln  mit  alkoholischer 
Kalilauge. 

Die  2proc.  Lösung  macht  ebenfalls  hochgradige  Pupillen- 
Verengung  und  Starre  von  etwa  einstündiger  Dauer. 

28.  Isocrotylbase  (N)GH=G(GH3)«,  (S).  Aus  Trimethylamin 
und  Isobutylenbromid.    Spröde,  hygroskopische  Krystalle. 

In  5  proc.  Lösung  wirkungslos ;  nach  Einbringen  einiger  Krystalle 
der  salzsauren  Base  ins  Auge  der  Taube  macht  sich  eine  massige 
Gontraction  der  Pupille  bemerklich:  im  Halbdunkel  1 — Vjt  mm 
enger  als  die  normale  Pupille,  im  Hellen  kein  erheblicher  Unterschied. 
Dauer  dieser  schwachen  Oculomotoriusreizung  15 — 20  Min. 

29.  Valerylbase  (N)CHi-GH=G(GH3)S  (S).  Aus  Trime- 
thylamin  und  Amylenbromid  nach  dem  Vorgang  von  Schmiede- 
berg und  Harnack^  dargestellt.   Aeusserst  zerfliessliche  Krystalle. 

Arch.  f.  exp.  Path.  a.  Pharmak.,  Bd.  VI,  S.  101,  1876. 
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Ein  Tropfen  einer  5proc.  Lösung  des  Bromids  raft  nach  2 — 3  Min. 
stärkste  Myose,  Sphincterkrampf,  von  25— 30  Min.  Daner  hervor. 

CH 

30.  Trimethinbase  (N)GH<  ||  ;  (S).    Durch  Behandein  der 

CH 

Bromallylbase  mit  alkoholischer  Kalilauge. 

Die  2proc.  Lösung  des  Bromids  ohne  Wirkung;  ein  paar  der 
zerfli esslichen  Erystallsplitter  ins  Auge  gebracht ,  rufen  maximale 
Myose  von  10 — 15  Min.  Dauer  hervor. 

31.  Acetenylbase  (N)C=CH;  (S).  Durch  Behandeln  von 
Bromvinyltrimethylammoniumbromid  mit  alkoholischer  Kalilauge. 

Die  2  proc.  Lösung  der  salzsauren  Verbindung  rief  bei  einer  Taube 
fast  maximale  Myose  von  etwa  halbstündiger  Dauer  hervor. 

32.  Tetramethylammoniumjodid(N)'-CH3  von  Kahlbaum 
bezogen ;  umkrystallisirt. 

Die  2 1/2 proc.  Lösung  bewirkt  alsbald  maximale  Myose  von 
halbstündiger  Dauer. 

33.  Trimethylaminhydrochlorat(Kahlbaum)sowohl  wie 
Chlorammonium  sind  ganz  ohne  Wirkung  auf  die  Pupille. 

34.  Cocain. 

35.  Ephedrin. 

36.  Tetrahydronaphthylamin. 

Diese  drei  Sobstanzen,  welche  bei  Säogethieren  durch  periphere 
Sympathicuserregung  0  die  Pupille  erweitern^  bleiben  auf  die  Vogel- 
uDd  Reptilienpupille  ganz  ohne  Einfluss;  was  man  als  eine  phar- 
makologische Bestätigung  der  Angaben  Zeglinski's  und  Je- 
gorow's  ansehen  kann,  dass  die  Vogeliris  nicht  vom  Nervus  Sym- 
pathikus versorgt  wird. 

Ebenso  ist  Morphium  ganz  wirkungslos. 

IV. 

37.  Guanidinchlorid:    ohne  Einfluss  auf  die  Taubeniris. 

V. 

38.  Physostigmin.  salicylicum. 

(Jegeo  dieses  Gift  sind  Tauben  ausserordentlich  empfindlich,  so  daas 
schon  nach  dem  Einträufeln  einer  0,2  proc.  Lösung  ins  Auge  sich  schwere, 

1)  Cocain:  Literatur  u.  Discussion  siehe  Limbourg,  Arch.  f.  ezp.  Path. 
a.  Phannak.,  Bd.  XXX.  S.  93,  1892.  —  Ephedrin:  Takahashi  und  Minra, 
Mitth.  der  medic.  Fac.  zu  Tokio,  1888,  Aug.  —  Tetrahydronaphthylamin: 
Filehne,  Ber.  d.  deutschen  ehem.  Qes.,  XXI,  S.  1124,  1888. 

Arohir  f.  «xperiment.  Pkthol.  u.  Fharmakol.  XXXII.  Bd.  8 
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oft  tödtliche  AlIgemeinvergiftaDg  einstellt ;  es  gelingt  deshalb  nkbt  immer, 
die  volle  Wirkung  auf  die  Papille  zu  erzielen. 

Nach  Anwendang  sehr  kleiner  Mengen  des  Giftes  bemerkt  man 
nur  ein  lebhaft  geteigertes  Oscilliren  der  Iris  mit  verstärkter 
Neigung  zur  Contraction,  die  aber  immer  wieder  sogleich  dnrch  die 
antagonistische  Anstrengung  des  Dilatators  überwunden  zu  werden 
scheint;  erst  bei  etwas  stärkerer  Giftwirknng  gewinnt  der  Spfaincter 
die  Oberhand  und  bringt  die  Pupille  zu  maximaler  Gontraction 
(P/s  mm  Durchmesser.)  In  der  Regel  giebt  dieselbe  im  Verlauf 
einiger  Minuten  etwas  nach,  die  ein  wenig  weiter  gewordene  Pupille 
reagirt  aber  nicht  auf  Lichtwechsel,  und  erst  viel  später  er- 
langt sie  wieder  die  normale  Weite  und  Beweglichkeit. 

Bei  Schildkröten,  die  Physostigmin  sehr  gut  vertragen,  bewirkt 
längere  Zeit  fortgesetzte  Einträufelung  einer  2proe.  Lösung  keinen 
Iriskrampf,  sondern  nur  die  gleiche  Erscheinung,  wie  die  schwächere 
Vergiftung  an  Tauben:  lebhaft  esOscilliren  mit  verstärkter  C!od- 
traction;  beim  Accomodiren  auf  einen  glänzenden,  allmählich  genäherten 
Gegenstand  contrahirt  sich  die  vergiftete  Iris  bis  zu  1  mm  Durch- 
messer (normal  auf  1,8 — 2  mm  Durchmesser)  und  bleibt  auch  wohl 
einige  Secunden  so  eng,  während  die  gesunde  Pupille  sich  stets  so- 
fort wieder  erweitert.  An  einem  tief  chloralisirten  Thiere  trat  nach 
Physostigmineinträufelung  kein  Oscilliren,  sondern  nur  eine  massige, 
über  12  Stunden  lang  anhaltende  Pupillenverengung  (um  0,3  bis 
0,4  mm  gegen  die  gesunde  Seite)  sowie  die  sonderbare,  schon  bei 
der  Pilocarpinvergiftung  beobachtete  Schielstellung  ein. 

Durch  Curare  wird  die  durch  Eserin  maximal  verengte  Tauben- 
pupille massig  (auf  ca.  3  mm  Durchmesser)  erweitert  Umge- 
kehrt ist  das  Physostigmin  im  Stande,  die  weite  und  starre  Curare- 
pupille  sehr  merklich,  jedoch  nicht  maximal  zu  verengen  und  auch, 
wie  es  in  einigen  Versuchen  schien,  ihr  eine  geringe  Reactionsf  ähig- 
keit  für  Lichtwechsel  wiederzugeben.  0  Das  Gleiche  hat  Zeg- 
linski  beobachtet  und  daraus  geschlossen,  dass  beide  Gifte  den 
gleichen  Angriffspunkt  haben.  Wenn  das  richtig  wäre,  so  mttsste 
bei  vollständiger  Gurarelähmung  die  Eserinwirkung  ganz  oder  bis 
auf  Spuren  aufgehoben  sein,  ebenso  wie  die  entsprechende  Wir- 
kung der  myotischen  Ammoniumbasen.  Besser  dürften  sich  viel- 
leicht die  Erscheinungen  durch  die  Annahme  deuten  lassen,  dass  das 
Eserin  mehr  peripher  angreift,  vielleicht  an  dem  Muskel  selbst. 
Zwar  könnte  man  dann  umgekehrt  fordern,  dass  die  Eserinmyose 

\)  Vers.-ProtokoU  XL 
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immer  und  auch  bei  yOlliger  GarariDparalyse  der  Ocalomotoriasendi- 
gfmgen  unverkürzt  zu  Stande  käme,  was  freilich  keineswegs  geschieht ; 
doch  bleibt  zu  berücksichtigen,  dass  die  volle  Eserinwirkang  an  der 
Vogeliris  wegen  rasch  eintretender  tödtlicher  Allgemein  Vergiftung  über- 
haupt kaum  zu  erzielen  ist,  maximale  Eserinmyose  ohne  gleichsinnige 
Mitwirkung  der  normalen  Oculomotoriusinnervation  daher  nicht  er- 
wartet werden  kann.  Daraas  würde  sich  auch  das  sonst  unverständ- 
liche Versagen  der  Eserinwirkung  erklären,  das  Zeglinski  am  Auge 
eines  Huhnes  gleich  nach  Durchschneidung  der  Ciliarnerven  an  der 
Eintrittsstelle  in  den  Bulbus  constatirte,  wo  sowohl  die  Oculomoto- 
riuBendigungen  wieder  Sphinctermuskel  reizbar  sein  mussten.  — 

39.  Digitalinartige  Gifte. 

Die  Analogie,  welche  zwischen  der  Säugethieriris  und  dem  Herzen 
in  den  ähnlichen  Innervationsverhältnissen  und  diesen  entsprechend 
in  correspondirenden  Reactionen  auf  gewisse  Nervengifte  (Muscarin, 
Atropin ,  Nicotin  u.  s.  w.)  sich  zu  erkennen  giebt ,  erstreckt  sich  bei 
der  Vogel-  und  Beptilieniris  auch  auf  die  Musculatur  selbst:  sie  ist 
quergestreift  wie  der  Herzmuskel,  ebenso  wie  dieser  uur  zu  verhält- 
nissmässig  langsamer  Gontraction  und  Erschlaffung  fähig  und  zeigt 
endlich  in  den  unaufhörlichen  feinen  Oscillationen  der  Papille  ein 
ähnliches  SpieP),  wie  das  Herz  in  dem  Wechsel  von  Systole  und 
Diastole.  Aus  diesem  Grunde  habe  ich  auch  die  specifischen  Herz- 
muskel gifte  in  den  Kreis  dieser  Untersuchung  gezogen  und  in  der 
That  dabei  sehr  charakteristische  Wirkungen  gefunden. 

Zu  den  Versuchen  dienten  die  folgenden,  gerade  verfügbaren 
Stoffe: 

a)  Digitoxin,  krystallinisch  (Merck),  schwach  alkoholische 
Lösung  1 :  1000. 

b)  Digitalin,  amorph  (in  Chloroform  löslich,  Merck),  ebenso. 

c)  Helleborein,  wässrige  Lösang,  Iproc. 

d)  Convallamarin  (Merck)  desgl. 

e)  Scillain,  unrein  (Merck),  in  schwacher  Sodalösung. 

f)  Evonymin  (eigene  Darstellung  aus  Evonym.  atropurp. 
krystall.),  wässrige  Lösung  1 :  1000. 

g)  Strophanthin  (Trommsdorff),  wässrig,  1:1000. 
h)  Erythrophlein.  mur.  (Merck),  2proc.  Losung.  — 

1)  Dass  die  Vogeliris  der  Willkür  unterworfen  sei,  wird  zwar  von  manchen 
Aatoren  für  wahrscheinlich  gehalten,  jedoch  ohne  triftigen  Grund.  Ich  selbst 
habe  bei  meinen  sehr  häufigen  und  anhaltenden  Beobachtungen  an  Tauben  nichts 
entdecken  können,  was  für  eine  von  der  Accomodation  oder  von  dem  Schliessen 
der  Augenlider  unabhängige  willkürliche  Beeinflussung  der  PupiUe  spräche. 

8* 


116  IV.  Meyer 

Alle  genannten  Substanzen  haben  auf  die  Vogelpupille  die- 
selbe gleich  zu  beschreibende  Wirkung,  die  ersten  drei  verursachen 
ausserdem  meistens  eine  mehr  oder  minder  anhaltende  Trübung  der 
Homhauty  welche  die  Beobachtung  sehr  stOren  kann. 

An  Tauben  und  Htthnern  tritt  10— 15  Minuten  nach  Application 
des  Giftes  starke  bis  maximale  Myose  ein  und  zwar  auch  dann, 
wenn  vorher  die  Pupille  durch  Curarin  weit  und  starr  gemacht  worden 
war.  Nach  einiger  Zeit  aber,  V^ — 1  Stunde,  beginnt  der  Sphincter- 
krampf  zu  schwinden,  die  immer  noch  reactionslose  Pupille  er- 
weitert sich  mehr  und  mehr  und  ist  nach  einer  weiteren  Stunde  auf 
4 — 5  mm  Durchmesser,  ganz  wie  eine  Curarepupille,  dilatirt  Von 
letzterer  unterscheidet  sie  sich  jedoch  dadurch,  dass  sie  durch  Nicotin 
oder  durch  galvanische  Beizung  mit  auf  die  Hornhaut  gesetzten 
Nadelelektroden  kaum  oder  gar  nicht  verengt  wird,  und  dass  die 
Mydriasis  zwei  bis  drei  Wochen,  mitunter  sogar  noch  länger 
anhält.^)  Es  dürfte  hieraus  mit  Sicherheit  hervorgehen,  dass  die 
Gifte  der  Digitalingruppe  den  Sphinctermuskel  anfänglich  bis 
zu  krampfhafter  Gontraction  reizen,  um  ihn  dann  für  lange 
Zeit  völlig  zu  lähmen.  Dagegen  wird  der  Dilatator  anschei- 
nend nicht  beeinflusst;  zwar  wäre  es  denkbar,  wenn  schon  un- 
wahrscheinlich, dass  auch  er  im  Anfange  gereizt,  seine  Wirkung 
aber  durch  die  des  viel  mächtiger  entwickelten,  gleichzeitig  gereizten 
Sphincters  gänzlich  verdeckt  werde;  jedenfalls  aber  bleibt  er 
von  der  Lähmung  verschont,  was  sich  erstens  aus  der  hoch- 
gradigen, fast  maximalen  Mydriasis  (im  2.  Stadium  der  Giftwirkung) 
im  Vergleich  mit  der  mittelweiten  Pupille  nach  Atropinlähmung,  ferner 
aber  auch  ans  dem  Umstände  ergiebt,  dass  das  Spartein  die  Digi- 
talinpupille  vorübergehend  noch  mehr  erweitert. 

Die  digitalinartigen  Stoffe  wirken  daher  zweifellos  auf  die  beiden 
Muskeln  der  Taubeniris  verschieden  und  beweisen  somit,  dass 
dieselben  eine  verschiedene  Structur  besitzen  müssen. 

Da  sämmtliche  bisher  von  mir  untersuchten  glykosidischen  Herz- 
gifte die  gleiche  sehr  scharfe,  man  könnte  fast  sagen  elegante  Reaction 
gezeigt  haben,  so  ist  ein  Gleiches  wohl  auch  von  den  zahlreichen 
anderen  bekannten  und  unbekannten  Gliedern  dieser  Gruppe  zu  er- 
warten. 

Bei  Schildkröten  kommt  die  primäre  Digatilinmyose  ganz  ebenso 
wie  bei  Tauben,  sowohl  an  der  curaregelähmten,  wie  an  der  normalen 
Pupille  zu  Stande,  bleibt  aber  länger  —  über  3  Tage  lang  —  be* 

1)  Vers.-Protokoll  XII. 


Ueber  einige  pharmakologischen  Beactionen  der  Vogel-  and  Beptilieniris.    117 

stebeD.  Die  Cornea  trübte  sieb  in  allen  Versucben  so  stark  und 
blieb  auch  so  lange  Zeit  nndarchsiebtig,  dass  ich  die  etwa  folgende 
Sphincterläbmang  nicht  habe  constatiren  können ;  leider  standen  mir, 
als  ich  meine  Versuche  später  mit  den  anderen,  die  Cornea  nicht 
trübenden  Substanzen  fortsetzte ,  keine  Schildkröten  zur  Verfügung. 

40.  Chlorbarium. 

Bei  Anwendung  einer  2  proc.  Lösung  erhielt  ich  gar  keine  Wir- 
kung auf  die  Taubenpupille.  Dagegen  trat  nach  10  Minuten  lang 
fortgesetzter  Instillation  einer  5 proc.  Lösung  eine  geringe  Ver- 
engung der  Pupille  (um  ca.  V2  mm  gegen  die  gesunde  Seite)  ein, 
die  nach  etwa  V«  Stunden  wieder  geschwunden  war,  ohne  dass  ab- 
norme Erweiterung  folgte. 

Gleich  nach  Beginn  der  Application  des  Giftes  begann  die  Taube 
lebhaft  mit  dem  oberen  Lid  zu  zwinkern  und  hörte  damit  erst  nngefilhr 
eine  Stunde  später  auf;  der  Bulbus  war  etwas  hervorgetreten,  das  untere 
Lid  halb  retrahirt,  wie  gelähmt.  Nach  einigen  Stunden  war  das  Auge 
wieder  normal. 

Vermnthlich  war  die  geringe  Myose  nur  die  Folge  der  anschei- 
nend heftigen  sensibeln  Reizung. 

41.  Formaldehyd. 

Ich  hatte  gelegentlich  beobachtet,  dass  der  Formaldehyd  auf  das 
Froschherz  in  mancher  Beziehung  ähnlich  wie  Digitalin  wirkt, 
was  mich  zu  einigen  Versuchen  damit  auch  an  der  Vogeliris  veran- 
lasste. 

In  der  That  lässt  sich  auch  hier  eine  Analogie  nicht  verkennen : 
nach  Einträufeln  einer  wässrigen  Lösung  in  das  Auge  verengt 
sich  die  Pupille  etwas,  jedoch  nicht  maximal,  verliert  ihre  Reactions- 
fähigkeit,  wird  nach  einiger  Zeit  weit  —  wiederum  nicht  maxi- 
mal — ,  starr  und  bleibt  so  ein  bis  zwei  Wochen  und  länger 
unverändert,  ähnlich  wie  nach  der  Digitalinvergiftung.  Nebenbei  aber 
treten  eine  Reihe  störender  Erscheinungen  ein,  heftige  Reizung  der 
Conjunctiva  und  der  Nasenschleimhaut,  Schnupfen,  Thränenfluss,  an- 
haltendes Oedem  der  Lider,  später  meist  auch  eitrige  Conjunctivitis 
und  Keratitis  mit  oberflächlichen  Geschwüren,  so  dass  die  rein  func- 
tionelle  Wirkung  auf  die  Iris  durch  nutritive  und  entzündliche  Aen- 
derungen  complicirt  wird.  — 

Versuche  mit 

42.  Veratrin  und  mit 

43.  Coffeinum- Natrobenzoic.  ergaben  keine  Einwir- 
kung auf  die  Vogel-  und  Reptilienpupille. 
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VI. 

Von  maBkellähmenden  Sabstanzen  habe  ich  aasser  dem  anter 
der  ersten  Rubrik  bereite  aufgeführten  Atropin  untersucht  das 

44.  Apomorphin.  mur. 

45.  Kupferdoppelsalze  und  Glykocollknpferozyd. 

46.  Chininsalze. 

Von  diesen  Oiften  zeigte  sich  nur  das  Chinin  wirksam:  nach 
Eintröpfeln  einer  5 — lOproe.  LOsung  ins  Auge  verliert  die  Iris  alsbald 
ihre  Beweglichkeit  und  bleibt  halboontrahirt  (Pupillendurchmesser 
3  mm)  im  Hellen  wie  im  Dunkeln.  Durch  Pseudomuscarin  wird  nur 
eine  minimale  Verengung  (auf  ca.  2,6  mm),  durch  Curare  eine  ebenso 
geringe  Erweiterung  (auf  3,4  mm)  bewirkt;  desgleichen  ist  die  Rei- 
zung mit  Nadelelektroden  auf  der  Cornea  fast  ohne  Einfluss:  wahr- 
scheinlich besteht  also  Lähmung  der  Irismnsculatur.  Neben- 
bei  wird  die  Cornea  vorübergehend  getrttbt  und  unempfindlich,  die 
Lider  stark  ödematOs. 


Die  wichtigeren  Resultate  der  vorstehenden  Untersuchungen  lassen 
sich  wie  folgt  zusammenstellen :  Es  wirken  bei  VOgeln  resp.  Reptilien 
auf  die  Oculomotoriusendigungen  im  Sphincter: 
lähmend  .  .  .  Curare 

Cotarnin 
Blausäure 
erregend  .  .  .  Hydrastinin 

Die  Trimethylammoniumbasen 
mit  Ausnahme  von  Betain 

Homobetain 

Cholin 

Muscarin 

Anhydromuscarin 

Homoisomuscarin 

schwach Isocrotylbase 

Trimethinbase. 
auf  die  Trigeminusendigungen  im  Dilatator: 
lähmend  (wahrscheinlich)  .  .  Coniin 

Gelseminin 

erregend Spartein. 

auf  den  Musculus  Sphincter: 
erregend  mit  folgender  Parese  .  .  Nicotin 

(unwirksam  .  .  Pilocarpin) 
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erregend  (wahrseheioliob) Pbyaostigtnin 

erregeBcl  mit  folgender 

woehenlaDger  Paralyse  .  .  digitalinartige  Gifte 

Formaldehyd. 
auf  beide  IrismnBkeln: 
lahttieod   .  .  .  Atropin  (In  grossen  Dosen) 

Gbinin. 

Diese  Ergebnisse  sind  insofern  aneh  von  allgemeinem  Interesse, 
als  sie  an  einer  einfkeben,  sebarf  erkennbaren  nnd  einigermaässen 
messbaren  Reaetion  zeigen,  dass  cbemiscb  einander  so  nahe  stebende 
KOrper  wie  das  Hydrastinin  and  das  Cotamin  geradezu  entgegenge- 
setzte, die  beiden  Gruppen  verwandter  Trimetbylammoniumbasen  zum 
mindesten  quantitativ  sebr  verscbiedene  Wirkungen  äussern  kOnnen; 
dass  cbemisebe  Analogiescblüsse  bier  also  leicbt  in  die  Irre 
ftthren.  Die  ebemiseben  und  pbysikalisoben  Eägeascbaflen  der  Kör- 
per, von  denen  aneb  ibre  pbarmakologiscben  Reaetionen  abbängen, 
lassen  sieb  vorläufig  nur  zum  geringsten  Theil  aus  der  ebemiseben 
Constitution  erkennen  oder  ableiten;  selbst  bei  cbemiscb  sebr  nahe 
verwandten,  z.  B.  bomologen  Stoffen,  die  gröberen  Eingriffen  wie  der 
Oxydation ,  Reduction ,  Spaltung  u.  s.  w.  gegenüber  sieb  gleicb  ver- 
halten, können  gerade  die  pharmakologisch  wirksamen  Eigenschaften 
—  wie  unter  anderen  die  Geschmaek,  Geruch,  Farbe  beduigenden  — 
ganz  verschieden  sein, und  es  bleibt  einstweilen  nichts  Anderes 
übrig,  als  diese  letzteren  in  jedem  einzelKen  Falle  em- 
pirisch fetzustellen,  auf  allgemeine  pharmakologische 
Deductionen  aus  der  chemischen  Constitution  aber  noch 
zn  verzichten. 

Ifan  könnte  indess  vielleicht  versucht  sein,  eine  grössere  Berech- 
tigung gewissen  pharmakologischen  Analogieschlüssen  zu- 
zugestehen, wenn  man,  wie  m  den  vorliegenden  Versuchen,  beobachtet, 
dass  z.  B.  alle  bier  untersuchten  digitalisartigen  Herzgiile  verschie- 
denster chemischer  Constitution  die  gleiche  Herz-  und  Popillenwir- 
knng  zeigen ;  oder  dass  von  den  zahlreichen  Trimetbylammoniumbasen 
nur  denen  die  myotisobe  Wirkung  ganz  oder  fast  ganz  abgebt,  die  — 
ebenfalls  abweichend  von  den  anderen  Gliedern  der  Gruppe  —  kaum 
oder  nur  sebr  schwach  lähmend  auf  die  intramusculären  Nervenendi- 
gungen (j^CürBTeBiiig^*)  wirken  0  >  so  dass  bei  diesen  Basen  ein  Pa- 
rallelismus zwischen  der  „Curarewirkung"  und  der  myotischen  Wir- 


1)  Ebenso  wie  die  Betaioe,  das  Cholin  mnd  Musearin  wirken  anch  Anhydro* 
mmcarin  kanniy  die  Isocrotyl-  und  die  Trlmethinbase  nur  schwaoh  „curareartig*'. 
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kuDg  za  bestehen  scheint,  n.  s.  f.  Aber  auch  hiermit  käme  man  leicht 
zu  falschen  Vorortheilen,  wie  es  anter  Anderem  das  ungleiche 
Verhalten  des  Cnrarins,  des  Psendomascarins  und  des  Methylstrych- 
nins  ZOT  Vogeliris  auf  der  einen,  zu  den  motorischen  Nervenendi- 
gungen in  den  Skelettmuskeln  auf  der  anderen  Seite  lehrt.  Die  her- 
gebrachte Ansicht,  dass  das  Curare  ganz  begreiflicher  Weise  die  moto- 
rischen Nervenendigungen  im  quergestreiften  Irissphincter  der  Vögel 
lähme,  da  es  die  gleiche  Wirkung  an  allen  anderen  quergestreiften 
Muskeln  ausübe,  ist  eben  voreilig;  es  muss  diese  C!oincidenz  viel- 
mehr im  Hinblick  auf  die  zahlreichen  anderen  „curareartig"  wir- 
kenden Oifte  als  eine  merkwürdige  Ausnahme,  als  besonderer  Zufall 
bezeichnet  werden. 

Versuchsprotokolle. 

Von  Versuchsprotokollen  sollen  hier  nur  einige  wenigen  wieder- 
gegeben werden,  insbesondere  solche,  die  den  Verlauf  combinirter  Oift- 
wirkungen  darstellen. 

I.     Curarin  und  Hydrastinin. 

Taube.     Vormittags  in  das  rechte  Auge  Curarin  1  Proc.  gebracht 

4  h.  2ü  m.  rechte  Pupille  weit,  47?  mm  Durchmesser,  starr;  linke 
normal;  in  beide  Augen  jetzt  Hydrastinin.  sulf.  10  Proc.  instillirt. 

4  h.  25  m.  links  maximale  Myose,  rechts  keine  Aenderuug,  Durch- 
messer 47)  mm. 

4  h.  40  m.  linke  Pupille  erweitert  sich  wieder;  rechts:  unverändert 
wie  bisher. 

IL     Coniin. 

Taube.  3  h.  55  m.  in  das  rechte  Auge  CoDÜn«  hydrobrom. 
10  Proc. 

4  h.  7  m.  rechte  Pupille  beginnt  sich  merklich  zu  contrahiren. 
Durchmesser  rechts  im  Halbdunkel  2 Vi — 3  mm;  links:  4 — 5  mm;  im 
Hellen  beide  Pupillen  normal  verengt. 

4  h.  11  m.  rechte  Pupille  beginnt  wieder  weiter  zu  werden. 

4  b.  20  m.  rechte  Pupille  bei  massiger  Helle  noch  V^  mm  enger 
als  die  linke. 

4  h.  30  m.  beide  Pupillen  gleich.  — 

III.     Coniin   und    Curare. 

Taube.  Rechte  Pupille  durch  Curare  auf  4  7,  mm  Durchmesser 
erweitert. 

11h.  15  m.  io  das  lechte  Auge  Coniin.  hydrobrom.  10  Proc. 
11  h.  20  m.  Pupille  ein  weoig  verengt,  länglich  verzogen,  starr, 

die  beiden  Durchmesser  4  '/s  u.  4    mm 
11  h.  22  m.  =  s  3  74    «   3V4  « 
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1 1  h.  25  m.  die  beiden  Durchmesser  3  -  2  V2  mm 

1 1  h.  30  m.  =  =  2,8  =  2,4    s 

11  b.  37  m.  s  »  4,0  =  3,8    » 

1 1  h.  45  m.  '  '  4,2  ^  4,2    s     Pupille  wieder 


rund 


11  h.  50  m.  =  s  4,5     =    4,5    s 


IV.     Spartein. 

Taube.     12  b.  45  m.  in  das  linke  Auge  Sparteinsulfat  5  Proc. 

12  h.  55  m.  linke  Pupille  weiter  als  normal.  Verengt  sich  bei  grel- 
lem Licht  nur  auf  3  mm  Durchmesser. 

1  h«  —  m.  bei  directer  Beleuchtung  3  '/i  mm  Durchmesser,  im  Halb- 
dunkel 4 — 4  Vi  mm  Durchmesser. 

1  h.    7  m.  Erweiterung  im  Hellen  etwas  geringer. 

4  h.  —  m.  Pupille  normal. 

V.     Spartein  und  Curare. 

Taube.  In  das  rechte  Auge  12  h.  30  m.  Nachmittags  Spartein. 
snlf.  10  Proc. 

Ib.  —  m.  keine  deutliche  Wirkung. 

4  h.  —  m.  rechte  Pupille  im  Halbdunkel  und  bei  grosser  Ruhe  der 
Taube  weiter  als  links;  Contraction  im  Licht  normal.  In  beide  Augen 
wird  jetst  Gurarin  1  Proc.  gebracht. 

4  h.    5  m.  rechts  bereits  starke  Erweiterung,  links  massige  Mydriasis. 

4  h.  20  m.  rechts  maximal  weit,  4,8  mm  Durchmiesser;  links  My- 
driasis von  3,8  mm  Durchmesser. 

4  h.  45  m.  derselbe  Unterschied  beider  Pupillen. 

6  h.  —  m.  Unterschied  noch  stärker :  die  linke  Pupille  beginnt  wieder 
etwas  enger  zu  werden,  die  rechte  ist  noch  maximal  weit.  — 

VI.     Spartein   und  Strophanthin. 

Taube.  Rechte  Pupille  durch  vorgängige  Vergiftung  mit  Strophan- 
thin seit  8  Tagen  auf  4  mm  Durchmesser  erweitert,  starr. 

3  h.  50  m.  Curarin  1  Proc.  applicirt:  bleibt  ohne  Wirkung,  die 
Pupille  behält  ihren  Durchmesser  von  4,0 — 4,1  mm. 

4  h.  20  m.  Sparteinsulfat  10  Proc.  ins  Auge  gebracht. 
4  h.  30  m.    Pupillendurchmesser    4,0 — 4,1  mm. 

4  h.  45  m.         s  '  4,2  mm. 

5  h.    5  m.         '  9  4,4  —  4,5  mm. 

6  h.    5  m.         s  s  4,5 — 4,6  mm. 

Am  nächsten  Tage  wieder  wie  anfangs  Durchmesser  4,0 — 4,1  mm. 

VlI.    Nicotin. 

Taube.    11  h.  55  m.  in  das  rechte  Auge  Nicotin,  tartar.  0,5  Proc. 

12  h.  —  m.  starke  Myose,  Durchmesser  1 1/2  mm. 

12  h.    3  m.  Pupillendurchmesser  2  mm. 

12  h.    5  m.  s  3  mm  bei  heller  Beleuchtung. 


122  IV.  Meyer 

12  h.  10  m.  rechts  bei  greller  Belenchtang  Dnrchmesaer  3  mm ;  links 
bei  greller  Belenchtang  normal  2— 2V3  mm. 

12  b.  12  m.  rechts  im  Hellen  3  mm,  in  gedämpftem  Licht  3,5  mm; 
links  im  Hellen  2  mm ,  in  gedämpftem  Licht  3,0  mm.  Nachmittags  beide 
Pupillen  gleich.  — 

VIU.     Nicotin  und  Curare. 

Taube.    4  h.  — m.  in  das  rechte  Auge  Cnrarin  1  Proc. 

4  h.  10  m.  rechte  Pupille  4  mm  weit,  starr. 

4  h.  12 — 13  m.  in  beide  Augen  Nicotin  (Vi  Proo.  freie  Base). 

4  h.  15  m.  rechts  fast  maximale  Myose,  1  Vs — 2  mm ;  links  maximale 
Myose  (länglieh),  1 — ^iVs  mm* 

4  h'.  19  m.  rechts  2V2 — 3  mm,  starr;  links  iVs  mm. 

4  h.  25  m.  rechts  4  mm,  starr,  wie  anfangs;  links  im  Hellen  2  mm 
(normal)  etwas  elliptisch,  im  Halbdunkel  27s — 3  mm,  also  noch  enger 
als  normal. 

4  h.  35  m.  rechts  47)  mm;  links  im  Dunkeln  normal,  im  Hellen 
jetzt  weiter  als  normal,  2^|2 — 3  mm. 

4  h.  50  m.  derselbe  Zustand;  in  das  rechte  Auge  jetst  nochmals 
Nicotin. 

4  h.  55  m.  rechts:  bereits  enger;  3  mm  Durchmesser. 

5  h.  —  m.       s       272 — 3  mm;  nochmals  rechts  Nicotin. 

5  h.  1 5  m.       s       3  mm ;  wird  nicht  mehr  so  eng  wie  das  erste  MaL 
5  h.  30  m.        '        4  mm. 
5  h.  35  m.        8        47s  mm. 

5  h.  55  m.  •  4  7)  mm;  die  linke  Pupille  bis  auf  etwa«  ge- 
ringere Verengung  auf  Lichteinfall  normal. 

IX.    Pseudomuscarin  und  Curare. 

Taube.     3  h.  30  m.  in  das  rechte  Auge  Ps.  Muscarin  2  0/00. 
3  h.  50  m.  maximaler  Iriskrampf;  erhält  jetat  in  das  Auge  Curarin 
1  Proo. 

3  h.  53  m«  etwas  Erweiterung. 

4  h.    5  m.  fast  maximale  Erweiterung,  starre  Pupille« 

Taube.     10  h.  20  m.  in  das  rechte  Auge  Curarin  1  Proo. 

10  h.  35  m.  fast  maximale  Mydriasis. 

10  h.  38  m.  in  das  rechte  Auge  jetzt  Ps.  Muscarin  2  <>/oo. 

1 0  h.  47  m.  geringe  Contractlon  der  starren  Pupille. 

11h.    3  m.  ebenso;  sodann  erweitert  sich  die  Pupille  wieder  maximal. 

X.     Cotarnin   und  Pseudomuscarin. 

Taube.   4  h.  40  m.  in  das  rechte  Auge  Cotarninsulfat  10  Proc. 

4  h.  43  m.  Pupille  weit,  starr  (wie  bei  Curare).  In  beide  Augen 
jetzt  Ps.  Muscarin  0,5  Proc. 

4  h.  50  m.  rechte  Pupille  halbweit,  länglich,  2^3  n.  37s  mm,  starr; 
linke  Pupille  klein,  stecknadelkopfgross. 

4  h.  5t  m<  jetzt  links  Cotarnin  10  Proc.  instillirt. 
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4  h.  55  m.  rechts  3 — 3 Vi  nim,  starr;  links:  1  mm;  nimmt  jetzt 
rasch  an  Weite  zn. 

5  h.    2  m.  Papillen  beiderseits  halbweit,  3  mm ,  starr. 

5  h.  40  m.  rechts  4  mm,  links  3V2  mm,  starr. 

6  h.  30  m.  Zustand  noch  derselbe. 

XI.     Physostigmin  und  Cnrare. 

Taube  erhält  11  h.  5  m.  in  beide  Angen  Curarin  1  Proc. 

11  h.  30  m.  beide  Pupillen  4  mm  weit,  starr;  rechts  jetzt  Physo- 
stigmin. salicyl.  3<)/oo. 

11  h.  35  m.  rechts  Durchmesser  3  mm,  links  4  mm;  SaUvation,  flie- 
gender Athem;  fibrilläres  Zittern^  Parese  der  Beine. 

11  h.  40  m.  enorme  Salivation  und  Dyspnoe;  rechte  Pupille  37?  mm; 
linke  4  mm. 

11  h.  45  m.  rechts  und  links  4  mm;  das  Thier  stirbt.  — 

XII.    Gonvallamarin  und  Nicotin. 

Taube  erhält  4  h.  6  m.  in  das  rechte  Auge  Gonvallamarin 
(7«  Proc.  wässrige  Liösung). 

4  h.  10  m.  beginnende  Myose  rechts. 

4  h.  20  m.  maximale  Myose:  172  mm  Durchmesser. 

5  h.  10  m.  Pupille  bereits  weit:  372  mm,  starr;  am  nächsten  Tage 
ist  die  Pupille  ca.  5  mm  weit,  starr;  nach  8  Tagen  rechter  Pupillen- 
durchmesser 572  mm.  Nicotin  72  Proc.  instillirt:  keine  Aenderung. 
Erst  nach  weiteren  14  Tagen  beginnt  die  Pupille  ein  wenig  enger  zu 
werden  und  wieder  geringe  Lichtreaction  zu  zeigen.  — 

Marburg,  im  März  1893. 


V. 

Ans  dem  pharmakologischeD  Institut  zu  Marburg. 

Ueber  die  Terbreltungsart  subcutan  beigebrachter, 
mit  den  OewebssSften  nicht  mischbarer  Flfisslgkelten  Im 

thlerlschen  Organismus. 

Von 

Emil  Juckuff. 

(Hierzu  Tafel  I  n.  IL) 

/.  Emleitung  und  Methode. 

Den  Ausgangspunkt  dieser  UntersucfauDg  bildete  die  mir  von 
Herrn  Prof.  Meyer  übertragene  experimentelle  Prüfung  der  toxi- 
kologischen Wirkungen  subcutan  einverleibter  Kohlenwasserstoffe  der 
Paraffinreihe.  Bei  den  Sectionen  der  Meerschweineben,  welche  Paraffi- 
num  liquidum  subcutan  erhalten  hatten,  machte  ich  nun  die  Beob- 
achtung, dass  der  flüssige  Inhalt  des  Peritonealsackes  sich  von  fettiger 
Beschaffenheit  zeigte,  und  dies  bewog  mich,  die  Untersuchung  in  der 
Riehtung  zu  fuhren,  dass  ich  zunächst  die  Wege  verfolgte,  welche 
die  Paraffine  und  ihnen  physikalisch  ähnliche,  mit  Wasser  nicht 
mischbare  Flüssigkeiten  nach  ihrer  subcutanen  Einverleibung  im 
Organismus  einschlagen.  Als  hierzu  geeignetes  Material  liess  sich 
neben  dem  Paraffin  auch  das  metallische  Quecksilber  verwenden, 
welches  von  den  Thieren  genügend  lange  Zeit  ertragen  wurde,  so 
dass  die  nebenbei  auftretenden  Vergiftungserscheinungen  für  die  hier 
behandelten  Fragen  nicht  von  wesentlich  störender  Bedeutung  waren. 
Bindegewebigen  Tbeilen  gegenüber,  die,  wie  wir  weiter  sehen  werden, 
bei  der  Verbreitungsart  dieser  KOrper  die  grösste  Rolle  spielen,  ver- 
hält sich  das  Metall  ziemlich  indifferent,  äeine  Undurcbsichtigkeit 
unter  dem  Mikroskop  bei  durchfallendem,  sein  spiegelnder  Glanz  bei 
auffallendem  Licht  lassen  es  leicht  erkennen. 

Uebrigens  erwies  es  sich  als  vortheilhaft  fbr  die  Untersuchung, 
Metalle  wie  auch  Paraffine  in  Form  erstarrender  Legirungen  anzu- 
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wenden,  welche  beim  lebenden  Warmblüter  flüssig,  nach  dem  Tode 
des  Thieres  erstarrt  und  an  dem  im  Augenblicke  des  Erkaltens  ein- 
genommenen Pnnkte  fixirt  ein  besonders  deutliches  Beobachtnngsobject 
abgeben.  Zu  diesem  Zwecke  benutzte  ich  ein  Quecksilber-Amalgam 
des  Wood 'sehen  Metalls  und  passende  Gemenge  von  Paraf&num 
solidum  mit  Paraffinum  liquidum  oder  Petroleumäther. 

Als  ein  weiteres  Httlfsmittel  zog  ich  femer  die  Färbung  der 
fettigen  Injectionsmasse  heran.  Es  fand  sich  nach  mehreren  ver- 
geblichen Versuchen,  die  hier  unerwähnt  bleiben  mögen,  im  Chlorophyll 
ein  geeigneter  Farbstoff,  der  aus  seinem  Lösungsmittel  in  die  Körper- 
säfte gar  nicht  überging  und  sich  in  einigen  Versuchen  sogar  Monate 
lang  unverändert  im  Thierkörper  erhielt.  Es  entfärbte  sich  dagegen 
ziemlich  schnell,  wenn  die  Injection  zu  einer  stärkeren  Entzündung 
geführt  hatte. 

Mit  diesem  Stoff  erzielte  ich  die  intensivste  Färbung  nach  folgender 
Methode.  Käufliches  sogenanntes  technisch  reines  Chlorophyll  wird  auf 
dem  Wasserbad  mit  oft  erneuter  Sodalösung  behandelt,  bis  aus  dem  oben 
schwimmenden  fetten  Material  nur  noch  wenig  in  die  wässrige  Lösung 
übergeht.  Nachdem  es  hierauf  mittelst  Natriumäthylat  nach  der  Kossel- 
schen  Methode  verseift  und  von  den  aus  der  ätherischen  Lösung  abge- 
schiedenen Seifen  getrennt  worden,  entfernt  man  die  flüchtigen  Bestand- 
theile  durch  Destillation  bei  100  ^  unter  vermindertem  Druck  und  erhält 
so  eine  dickflüssige,  fette  Masse  von  ziemlich  beträchtlicher  Färbekraft. 
Ans  diesem  Material  mischt  man  sich  mit  festem  Paraffin  ein  Gemenge 
von  geeignetem  Erstarrungspunkt. 

Die  Möglichkeit,  die  Injectionsmasse  derart  dauernd  zu  färben, 
dass  sie  von  den  verändernden  Einflüssen  des  Orgi^nismus  unberührt 
blieb,  erlaubte  endlich  auch,  die  normalen  Fette  mit  in  den  Kreis  der 
Untersuchung  zu  ziehen,  da  es  nun  gelang,  wenigstens  makroskopisch 
das  fremde  im  Thierkörper  vertheilte  Fett  von  dem  vorher  vorhandenen 
oder  während  der  Dauer  des  Versuchs  gebildeten  zu  unterscheiden. 

Diese  Färbung  des  injicirten  Fettes  oder  Paraffins  reichte  jedoch 
nur  für  makroskopische  Betrachtung  oder  höchstens  für  schwache 
Vergrösserung  aus,  und  dies  war  der  Grund,  dass  von  einer  genaueren 
mikroskopischen  Verfolgung  der  Bahnen,  welche  subcutan  einverleibtes 
Fett  im  Organismus  einschlägt,  abgesehen,  andererseits  das  Verhalten 
des  Paraffins  mikroskopischen  Reagentien  gegenüber  näher  geprüft 
werden  musste.  Paraffinum  liquidum  verhält  sich  der  Ueberosmium- 
säure  gegenüber  indifferent,  ist  also  leicht  von  etwaigen  Fettan- 
sammlungen im  Thierkörper  zu  unterscheiden.  Gemenge  aus  Petro- 
leumäther und  Paraffinum  solidum  von  geeignetem  Erstarrungspunkt 
nehmen  bei   längerer  Einwirkung  von  2  Proc.  Osmiumsäure  einen 
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raacbgranen  Ton  an,  der  an  einer  dickeren  Schicht  ins  Schwarze 
übergeht,  während  feine  Tröpfchen  nar  eine  leichte  Graoftrbiing 
zeigen.  Die  mit  Chlorophyll  gefärbten  Oemische  endlich  benatzte  ich 
im  Allgemeinen  nur  für  die  makroskopische  Betrachtang.  Uebrigens 
erwies  sich  diese  Färbang  der  Parafifinlegirang  darch  Osmiam  nar 
als  ein  Vortheil,  da  darch  sie  die  ins  Gewebe  eingelagerten  Massen 
scharf  hervortraten,  während  eine  Verwechslang  mit  thierischem  Fett 
bei  grösseren  tiefer  geschwärzten  Partikeln  der  Paraffinlegirang  darch 
ihre  anregelmässige  zackige  Form  and  kiystallinische  Stractar,  bei 
kleineren  Bröckeln  aber  darch  den  schwach  raachgraaen  Ton  aas- 
geschlossen war.  Um  diese  mehr  oder  weniger  intensiv  gefärbten 
Paraffinklümpchen  sich  gat  von  dem  übrigen  Gewebe  abheben  za 
lassen,  empfiehlt  es  sich,  die  Präparate  erst  nach  Erhärtang  in  M  fi  1 1  e  r  - 
scher  Flüssigkeit  mit  Osmiamsäare  za  behandeln,  da  die  bei  frischen 
Objecten  eintretende  störende  Schwärzang  der  Epidermis  and  Bräanang 
des  Bindegewebes  so  vermieden  werden  kann. 

Es  kam  endlich  daraaf  an,  während  der  Herstellang  der  Präparate 
alle  Mittel  za  vermeiden,  welche  Paraffin  lösen.  Ich  benatzte  daher 
zam  Fixiren  and  Härten  Müll  er 'sehe  Flüssigkeit,  Ghromosmiam- 
essigsäare,  concentrirte  Pikrinsäarelösang ,  zam  Einbetten  Anfangs 
Glycerinleim,  welcher  darch  Formaldehyd  in  einigermaassen  schnitt- 
fähigen Zastand  gebracht  warde.  Da  diese  Einbettangsmethode  aber 
zar  Anfertigung  dünnerer  Schnitte  nicht  genügte,  warde  später  in 
Gammi  eingebettet,  welches  in  einer  Athmosphäre  von  Acetondampf  *) 
bei  gewöhnlicher  Temperatur  binnen  24  Stunden  and  darunter  die 
zum  Schneiden  nöthige  Consistenz  erhielt.  Es  empfiehlt  sich  im 
Allgemeinen,  Präparate,  bei  denen  es  auf  die  Erkennung  der  Contoaren 
von  Fasern  u.  dgl.  ankommt,  mit  einem  Einbettungsmittel  zu  behandeln, 
das  sich  durch  Auswaschen  wieder  entfernen  lässt.  Deshalb  war  das 
Gummi  für  unsere  Zwecke  besonders  brauchbar. 


t)  Wie  wenig  das  Aceton  in  Dampf  form  auf  in  Alkohol  lösliche  Stoffs  inner- 
halb des  in  Gummi  eingebetteten  Präparates  einwirkt,  zeigte  sich  daran,  dass  selbst 
das  äusserst  leicht  in  alle  Extractionsmittel  übergehende  Chlorophyll  der  pflanz- 
lichen Ghromatophoren  bei  nicht  allzu  langem  Aufenthalt  in  der  Acetonathmosphäre 
unverändert  blieb,  während  das  Einbettungsmittel  unterdess  schnittfähige  Consistenz 
angenommen  hatte.  £s  Hessen  sich  auf  dieae  Art  und  Weise  dünne  Schnitte  durch 
pflanzliche  Gewebe  herstellen,  in  welchen  die  ChlorophyllkOmer  in  ihrer  natürlichen 
Farbe  sichtbar  blieben.  In  Sublimat  gehärtete  Präparate  lassen  sich  für  die  nach- 
herige Gummiacetonbehandlung  nicht  verwenden,  da  hier  im  Präparat  kömige 
Partikel  abgeschieden  werden. 
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IL  Versuchsergebnisse, 

Meine  Versuche,  auf  deren  Einzelheiten  hier  zunächst  nicht  ein- 
gegangen werden  soll,  verliefen  im  Allgemeinen  so,  dass  den  Thieren 
—  meist  Meerschweinchen,  aber  auch  Kaninchen,  Mäusen,  Tauben 
und  Fröschen  —  die  erwähnten  Substanzen  auf  einmal  oder  wieder- 
holt unter  die  Haut  gespritzt  wurden,  und  zwar  erhielten  die  Meer- 
schweinchen von  4x2  ccm  Paraffin  ansteigend  bis  zu  Vio  des  Kör- 
pergewichts, die  kleineren  Thiere  Bruchtheile  von  einem  Gubikcenti- 
meter.  Sie  blieben  dann  sich  selbst  überlassen  und  wurden  nach 
verschieden  langer  Zeit  (3  Tage  bis  27%  Monat)  getOdtet  oder  todt 
gefunden. 

Als  auffallendstes  Ergebniss  fand  sich  dann  bei  Meerschwein- 
chen fast  regelmässig  eine  Ansammlung  der  injicirten  Massen  im 
Peritonealsack.  Hatte  ich  mit  Chlorophyll  gefärbtes  flüssiges  Paraffin 
oder- Olivenöl  iiyicirt,  so  enthielt  die  Peritonealhöhle  ein  grünes  fettes 
Liquidum.  War  eine  bei  32 — 36 ^  schmelzende,  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  kiystallinisch  erstarrende  Mischung  von  Paraffinum  soli- 
dum  und  Petroleumäther  benutzt  worden,  so  konnte  ich  oft  mehrere 
Gramm  freies  Paraffin  in  glasigen,  die  Abdrücke  der  Bauohorgane 
wiedergebenden  Platten  aus  der  Peritonealhöhle  entfernen.  Erstar- 
rende und  zugleich  mit  Chlorophyll  gefärbte  Paraffingemenge  wan- 
derten ebenfalls  aus  dem  Unterhautbindegewebe  nach  der  Bauch- 
höhle. Metallisches  Quecksilber  subcutan  beigebracht,  fand  sich  bei 
Meerschweinchen  in  der  Bauchhöhle  gelegentlich  in  Mengen,  welche 
einen  Cubikcentimeter  (13,5  g)  überschritten. 

Ein  Versuch  mit  der  erstarrenden  Metalllegirung  (Amalgam  des 
Wood 'sehen  Metalls)  ergab  das  Resultat,  dass  ein  Metallklflmpchen 
sich  am  Netz  fixirt  zeigte.  Von  anderen  Thiergattungen  wurde 
namentlich  bei  Mäusen  der  Eintritt  von  Quecksilber  aus  dem  Unter- 
hautbindegewebe  in  die  Bauchhöhle  constatirt,  und  analoge  Beziehungen 
ergaben  sich  auch  bei  Tauben  und  Fröschen. 

Bei  allen  mit  diesen  verschiedenen  Körpern  angestellten  Ver- 
suchen fand  sich  ein  Theil  frei  in  der  Bauchhöhle  vor,  während  ein 
anderer  an  die  seröse  Oberfläche  der  Bauchhöhlenorgane  durch  Wuche- 
rnngsprocesse  fixirt  war.  Dieselben  traten  besonders  an  Milz  und  Netz 
hervor  und  führten  an  dem  ersteren  Organe  oft  zu  einer  Vergrösse- 
rung  desselben  um  ein  Vielfaches,  während  am  Netz  häufig  tumorartige 
Bildungen  entstanden  waren,  welche  aus  vielen  kleinen  Paraffin  ent- 
haltenden Bläschen  zusammengesetzt  und  namentlich  bei  Versuchen 
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mit  Paraffinum  liquidum  nur  mit  einem  dttnnen  Stiel,  etwa  wie  ein 
Glockeaschwengel,  mit  der  Netzsubstanz  verbunden  waren.  Diese  Ad- 
häsionen waren  auch  am  Darm,  an  der  Leber  und  an  einzelnen  Stellen 
des  Peritoneum  parietale,  zum  Beispiel  an  der  Zwerchfellsoberfläche 
und  an  dem  peritonealen  Ueberzug  der  Nieren  aufzufinden. 

An  der  Leber  scheinen  sie  in  Wechselbeziehung  zu  dem  eigent- 
lichen Le  berge  webe  zu  stehen  und  bewirken  zugleich  eine  auffällige 
Hyperämie  der  an  sie  grenzenden  oberflächlichen  Theile  dieses  Or- 
gans. Sie  bestehen  ans  neugebildetem  Bindegewebe,  welches  in  seinen 
Masebenräumen  die  flüssigen  Fremdkörper  eingeschlossen  enthält.  *) 

Jedoch  nicht  nur  in  der  Bauchhöhle,  sondern  auch  in  anderen 
Höhlen  des  Körpers  fanden  sich  die  subcutan  einverleibten  Substanzen 
wieder;  und  als  Beispiel  hierfür  sei  der  folgende  instructive  Versuch 
ausführlicher  mitgetheilt.  Einem  Meerschweinchen  wurden  im  Laufe 
von  2  Tagen  6  ccm  metallisches  Quecksilber  unter  die  Rückenhaut 
injicirt.  2  Tage  nach  der  letzten  Injection  wurde  das  Thier  todt 
gefunden.  Von  den  Injectionsstellen  zogen  sich  Quecksilbertröpfchen 
im  Bindegewebe  sowohl  nach  der  Bauchseite  als  auch  nach  dem 
Kopf  des  Thieres.  In  der  Bauchhöhle  befand  sich  metallisches  Queck- 
silber mehr  als  ein  Gubikcentimeter,  theilweise  frei,  theilweise  an  die 
Oberfläche  verschiedener  Bauchhöhlenorgane  fixirt.  Einige  circum- 
scripten  Stellen  an  der  Oberfläche  der  Leberwaren  hell  gefärbt,  mehrere 
besassen  in  der  Mitte  einen  kleinen,  adhärenten  Metalltropfen.  Das 
Mediastinum  anticum  und  posticum  war  von  Quecksilbertröpfchen 
durchsetzt.  Ausserdem  war  der  mittlere  Lappen  der  rechten  Lunge 
pneumonisch  infiltrirt,  und  darin  befanden  sich  in  der  Tiefe  durch 

1)  Diese  Adhäsionen  an  den  Bauchhöhienorganen  zeigten  einen  charakte- 
ristischen Unterschied,  je  nachdem  Paraff.  liqu.  oder  die  Legirung  aus  Paraffin, 
solid,  und  Petroieumäther  angewandt  worden  war.  Im  ersterea  Falle  ging  die 
Wucherung  nur  von  einzelnen  beschränkten  Stellen  der  serösen  Oberfl&che  aus; 
die  mit  einem  dünnen  Stiel  auf  dem  Organ  aufsitzende  Adhäsion  verbreitert  sich 
weiterhin  und  bildet  so  ein  Gebilde,  ähnlich  einem  Glockenschwengel.  Zahlreiche 
solche  Bildungen  legen  sich  an  einander  und  gewähren  daher  makroskopisch  das 
Bild  einer  Adhäsion,  welche  an  einen  circumscripten  Theil  der  serösen  Oberfläche 
in  ihrer  ganzen  Ausdehnung  angeheftet  ist.  Anders  bei  den  Experimenten  mit 
der  erstarrenden  Paraffin- Petroleumätherlegirung:  hier  nimmt  der  Process  der 
Neubildung  die  'seröse  Oberfläche  in  einer  gewissen  Ausdehnung  gleichmässig  in 
Anspruch.  -Die  gleichzeitige  Anwesenheit  des  flQcbtigen  Petrolenmäthers  steigert 
vielleicht  den  entzündlichen  Reiz  bis  zur  Proliferation  des  gesammten  Endothels. 
Klein  führt  in  seinem  „lymphatic  system**  aus,  dass  sich  zwei  verschiedene  Arten 
von  Endothelien  an  der  serösen  Oberfläche  befänden,  von  denen  gelegentlich,  in 
seinen  Experimenten  über  Tuberculose,  nur  die  eine  Art,  das  „germinatif  endothel", 
wie  er  es  nennt,  sich  an  dem  Wucherungsprocesse  betheiligt. 
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das  LuDgengewebe  darchschimmernd  ein  Qaecksilbertropfen  von  etwa 
1  mm  Durchmesser  und  dicht  daneben  mehrere  kleinere.  Zugleich 
deutete  ein  durch  Exsudat  wieder  geschlossener  Kanal,  welcher  von 
der  Oberfläche  der  Pleura  pulmonalis  zu  dem  Metalltropfen  in  der 
Lungensubstanz  ftihrte  und  den  Dimensionen  des  grösseren  Tropfens 
entsprach y  den  Weg  an,  welchen  das  Quecksilber  genommen  hatte. 
Epiieptiforme  Krämpfe,  welche  am  Tage  vor  dem  Tode  des  Thieres 
auftraten,  gaben  Veranlassung,  die  Schädelhohle  zu  öffnen,  und  hier 
fanden  sich  im  Subduralraum ,  namentlich  an  der  oberen  Orosshirn- 
oberfläche,  einige  mit  blossem  Auge  gut  sichtbare  und  weiter  zahl- 
reiche mit  der  Lupe  zu  erkennende  Quecksilbertröpfchen,  die  man 
vielleicht  mit  den  Krämpfen  in  ursächliche  Beziehung  setzen  kann. 

Es  besteht  also  eine  Gommunication  zwischen  den  Injections- 
stellen  im  Unterhautbindegewebe  des  Rückens  und  den  drei  grossen 
Körperhöhlen,  und  es  ergiebt  sich  nun  weiter  die  Frage  nach  den 
Verbindungswegen  zwischen  dem  Ort  der  Einverleibung  und  den 
grossen  Körperhöhlen. 

Bei  dem  oben  erwähnten  mit  Quecksilber  injicirten  Meerschwein- 
chen Hessen  sich  makroskopisch  sichtbare  Metalltröpfchen  von  den 
Injectionsstellen  im  Bindegewebe  nach  verschiedenen  Richtungen  ver- 
folgen. Zum  genaueren  Studium  der  dadurch  angedeuteten  Wege  und 
zwar  in  der  Absicht,  dieselben  durch  möglichst  starke  AnfüUung  in 
weiterer  Ausdehnung  und  im  Zusammenhang  kennen  zu  lernen,  in- 
jicirte  ich  ein  Meerschweinchen  mit  einer  bei  36®  erstarrenden  Le- 
girung  von  Paraffinum  solidum  und  Petroleumäther  in  einer  Menge 
bis  zu  etwa  V^o  des  Körpergewichtes.  Nach  7  Tagen  war  das  Thier 
todt.  Zur  Entnahme  der  Gewebssttlcke  ftlr  die  mikroskopische  Unter- 
suchung wählte  ich,  um  die  Präparate  einwandfrei  zu  erhalten,  eine 
Gegend  in  einiger  Entfernung  von  den  Injectionsstellen,  wo  also  eine 
Bildung  künstlicher  mit  dem  Fremdkörper  erfüllter  Hohliikume,  die 
durch  Zerreissung  entstanden  wären,  ausgeschlossen  war.  Bei  voll- 
ständig injicirten  Präparaten  enthält  dann  zunächst  die  Haut,  soweit 
sie  bindegewebiger  Natur  ist,  ein  regelmässig  angeordnetes  Hohl- 
raumsystem, welches  mit  Paraffin  erfüllt  ist  (s.  Abb.  1). 

Die  ein  Maschenwerk  darstellenden  Hohlräume  sind  im  Unter- 
hautbindegewebe grösser!,  ^i^  Bindegewebsbalken  schmaler.  In  der 
eigentlichen  Cutis  ändert  sich  dieses  Verhältniss.  Die  Spalträume 
werden  kleiner  und  nehmen  nach  der  Epidermis  zu  immer  mehr  an 
Grösse  ab,  um  —  freilich  nur  bei  wenigen  Präparaten  —  zwischen 
den  Haarwurzeln  aufstrebend  dicht  unter  dem  Epithel  zu  enden,  wäh- 
rend  umgekehrt  das  System  der  Bindegewebslücken    an  Derbheit 

A  r  e h  i  r  f .  6xp6rini«nt.  Patliol.  u.  Pharroakol.  XXXII.  Bd.  9 
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zunimmt.  Bebandelt  man  die  Präparate  nach  Erhärtung  in  Mttller- 
scher  Flüssigkeit  mit  Osmiumsäure,  so  schlingen  sich  um  die  mit 
schwarzgrauer  Injectionsmasse  eritillten  Maschenräume  nach  der  Epi- 
dermis zu  immer  zahlreicher  werdend  die  hellgelb  gefärbten  Binde- 
gewebsbündel ,  während  andere  quergetroffen  in  mehr  oder  weniger 
senkrechter  Richtung  das  Präparat  durchsetzen.  Dieses  Bild  wird 
noch  weiter  complicirt  durch  die  beim  Meerschweinchen  vorhandene 
Hautmusculatur,  welche  im  Allgemeinen  ein  System  weiterer  Hohl- 
räume und  spärlicher  Bindegewebszttge  von  einem  solchen  enger 
Maschenräume  und  reichlicher  Bindesubstanz  scheidet. 

Zwischen  die  Elemente  der  Hautmnsculatnr  haben  sich  längliche 
und  entsprechend  den  Muskelfasern  parallel  angeordnete  Paraffin- 
massen hineingeschoben,  und  unterhalb  dieser  nach  der  eigentlichen 
Eörpermusculatur  zu  befindet  sich  das  Gewebe  meist  in  dem  Znstand 
seröser  Durchtränkung.  Innerhalb  dieses  ödematösen  Gewebes  sind 
weite  mit  Paraffin  erfüllte  Maschenräume  vorhanden. 

Studiren  wir  nun  die  Gestalt,  welche  die  Injectionsmasse  inner- 
halb dieser  Hohlräume  angenommen  hat,  an  dickeren  Schnitten,  deren 
eigentliche  Gewebsbestandtheile  durch  concentrirte  Kalilauge  mög- 
lichst zerstört  wurden,  so  ergiebt  sich,  dass  ein  grosser  Theil  der 
Paraffinpartikel  unter  einander  in  ziemlich  unregelmässiger  Weise  durch 
kürzere  oder  längere  Zwischenstücke  mit  einander  in  Zusammenbang 
steht,  während  die  übrigen,  auch  abgesehen  von  derselben  gemein- 
samen krystallinischen  Structur,  an  manchen  Stellen  Spitzen  und  Vor- 
sprünge, gleichsam  Ansätze  unausgebildeter  Verbindungsstücke  zeigen 
(vgl.  Abb.  2). 

An  gefärbten  Schnittpräparaten  finden  wir  längs  der  Trabekel 
eine  massige  Zellenvermehrung.  Es  treten  besonders  zahlreich  Rund- 
zellen auf,  aber  auch  die  platten  Bindegewebszellen  nehmen  an  dieser 
Vermehrung  Theil.  Im  Unterhautbindegewebe  sind  diese  entzündlichen 
Vorgänge  stärker  ausgesprochen,  als  in  der  eigentlichen  Cutis,  und 
compliciren  sich  hier  noch  mit  einer  serösen  Durchtränkung  und  Auf- 
lockerung des  Gewebes  (vgl.  Abb.  3).  Auch  Austritt  rother  Blutkör- 
perchen wurde  im  Unterhautbindegewebe  an  einzelnen  Präparaten 
beobachtet. 

Entfernt  man  an  Schnitten  durch  das  infiltrirte  Gewebe  die  In- 
jectionsmasse durch  ein  Extractionsmittel,  so  erkennt  man,  dass  von 
einer  eigentlichen  Wand  dieser  Räume  nicht  gesprochen  werden  kann. 
Die  Umgrenzungen  dieser  Hohlräume  werden  von  einem  Faserge- 
flecht gebildet.  Man  erkennt  dies  besonders  gut  an  den  Stellen,  wo 
die    untere    begrenzende  Schicht   der  Hohlräume  von  dem  Messer 
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Dicht  in  ihrer  ganzen  Ansdefanung  entfernt  wnrde,  und  wie  bei  einem 
theilweise  abgetrennten  Eorbboden  die  etwas  isolirten  Elemente  de» 
Flechtwerkes  in  die  durch  den  Schnitt  entstandene  Oeffnung  hinein- 
ragen. Von  einer  diese  Hohlräume  auskleidenden  zusammenhän- 
genden Endothellage  vermochte  ich  nichts  wahrzunehmen. 

Diese  Experimente  an  Meerschweinchen,  welche  mit  Paraffin  über- 
schwemmt wurden,  ebenso  wie  sie  an  den  Quecksilberthieren  waren 
aber  mit  dem  Nachtheil  verknüpft,  dass  die  Thiere  zu  geringe  Zeit  am 
Leben  blieben,  woraus  sich  die  Unmöglichkeit  ergab,  die  Vorgänge 
innerhalb  wechselnder  Zeitintervalle  kennen  zu  lernen.  Bei  den 
Masseninjectionen  floss  ausserdem  die  Flüssigkeit  von  den  zahlreichen 
Injectionsstellen  her  zusammen,  und  es  war  hier  auch  unmöglich,  über 
die  Bichtung,  in  der  das  fremde  Material  seine  Verbreitung  im 
Bindegewebe  findet,  eine  gute  Vorstellung  zu  erhalten.  Um  also  die 
Art  und  Weise  der  Verbreitung  in  Bezug  auf  Ort  und  Zeit  näher 
kennen  zu  lernen,  machte  ich  die  folgenden  Versuche.  Kaninchen 
und  Meerschweinchen  wurden  geringere  Mengen  gefärbten  Paraffins 
und  Fettes  etwa  4X2  ccm  an  verschiedenen  Stellen  injicirt  und  die 
Beobachtungsdauer  bis  zu  30  Tagen  ausgedehnt,  in  zwei  später  be- 
sonders zu  behandelnden  Fällen  aber  auf  57  und  75  Tage.  Auch  bei 
diesen  Experimenten  zeigte  sich  bei  Meerschweinchen  gleichzeitig  der 
typische  Bauchhöhlenbefund. 

Es  breiten  sich  nun  diese  Körper  von  dem  Orte  ihrer  Einver- 
leibung diffus  im  lockeren  Bindegewebe,  namentlich  im  Unterhaut- 
bindegewebe nach  allen  Richtungen  aus,  ohne  dass  eine  Beziehung 
za  benachbarten,  wie  man  in  der  Pathologie  sagt,  zugehörigen 
Lymphdrüsen  0  sich  hätte  erkennen  lassen.  Diese  Körper  verhalten 
sich  also  wesentlich  anders  als  fein  vertheilte  feste  Substanzen, 
Zinnoberkörnchen  u.  dergl.,  die  man  nach  ihrer  subcutanen  Ein- 
verleibung schon  nach  wenigen  Tagen  in  den  Lymphdrüsen  wieder 
findet,  und  auch  als  die  meisten  Krankheitskeime,  welche  vom  Orte 


1)  Wie  wenig  Scbwierigkeiten  es  hat,  die  Aufnahme  selbst  verhältnissmässig 
geringer  Mengen  dieser  gefärbten  Körper  in  die  Lymphdrüsensabatanz  mit  unbe- 
waffnetem Auge  und  bei  kleinen  Thieren  (Meerschweinchen)  zu  erkennen,  werden 
wir  weiterhin  sehen.  Die  Lymphdrüsen,  welche  ich  bei  Experimenten  von  ge- 
ringerer Dauer  mikroskopisch  untersuchte,  fand  ich  frei  von  Paraffin.  Es  i&t 
freOich  bei  Thieren,  wo  die  Verbreitung  der  Lymphgefässe  topographisch  genau 
nicht  untersucht  wurde,  nicht  ohne  Weiteres  anzugeben,  ob  eine  Lymphdrüse  in 
der  Nähe  der  Injectionsstelle  wirklich  zu  dem  Lymphgebiet  gehört,  welches  die 
Aufsaugung  der  Gewebssäfte  an  diesem  Orte  besorgt.  £&  war  daher  von  wesent- 
licher Bedeutung,  dass  die  Färbung  mit  Chlorophyll  schon  kleine  Mengen  des 
fremden  Körpers  in  der  Lympbdrüsensubstanz  makroskopisch  zu  erkennen  erlaubte. 
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ihrer  Einverleibung  aus  in  die  nächsten  Lymphdrüsen  gelangen.  Das 
Bild  ähnelt  also,  wenn  man  sich  hütet,  den  Vergleich  über  die  all- 
gemeinsten Verhältnisse  auszudehnen,  keineswegs  einer  Lymphadenitis, 
combinirt  mit  Lymphangitis,  sondern  vielmehr  einer  Durchtränkang 
des  Gewebes  —  freilich  nicht  mit  seröser,  sondern  mit  fettartiger 
Flüssigkeit  Ja  die  Verbreitung  dieser  Körper  hält  sich  so  wenig 
an  den  Verlauf  der  Lymphgefässe,  dass  der  einseitig  injicirte,  das 
Bindegewebe  infiltrirende  fremde  Körper  über  die  Medianlinie  hinaus 
nach  der  anderen  Körperhälfte  hinüberwandert,  während  die  Lymph- 
drüsen, in  welchen  man  bei  einer  Fortführung  im  Lymphgef  ässsystem 
am  ehesten  eine  Anhäufung  des  eingeführten  Materials  erwarten  sollte, 
sichtlich  frei  bleiben. 

Irgend  welche  bestimmte  Stromesrichtung  ist  hierbei  nicht  zu 
beobachten,  ausser  dass  das  Paraffin  und  Fett  die  lockeren  und  tief- 
gelegenen Partien  im  Bindegewebe  aufsucht  und  sich  hier  in  groben 
Massen  anhäuft.  So  passirt  z.  B.  das  an  einer  Rückenseite  hoch  oben 
neben  der  Wirbelsäule  einem  Meerschweinchen  injicirte  Paraffin  und 
Fett  die  Medianlinie  der  grössten  Menge  nach  an  der  Bauchseite  und 
gelangt  nur  zum  allergeringsten  Theile  über  die  Wirbelsäule  hin- 
weg nach  der  anderen  Seite  des  Thieres.  Dieses  Aufsuchen  der 
weiten  und  tiefgelegenen  Stellen  geht  so  weit,  dass  sich  bei  Meer- 
schweinchen, namentlich  bei  solchen,  welche  etwas  mehr  als  8  com 
Paraffin,  sei  es  flüssig,  sei  es  in  erstarrender  Legirung,  am  Rücken 
injicirt  erbalten  hatten,  eine  beuteiförmige  klein wallnussgrosse  An- 
schwelluDg  an  der  Bauchseite  zwischen  den  Hinterbeinen  bildete,  und 
ebenso  oft  noch  mehrere  kleinere  ähnliche  Gebilde  nach  vorn  in  der 
Medianlinie. 

Wie  aus  einer  ödematösen  Hautpartie  Oedemflttssigkeit,  so  kann 
man  hier  mittelst  der  Subcutanspritze  fast  reines  Paraffin  dem  Unter- 
hautbindegewebe entziehen,  an  einem  von  der  Injectionsstelle  weit 
entfernten  Orte,  wo  also  eine  durch  mechanische  Insulte  bewirkte 
Bildung  von  künstlichen  Hohlräumen  ganz  ausgeschlossen  ist.  Einem 
Kaninchen,  dessen  Hoden  in  der  Bauchhöhle  zurückgeblieben  waren, 
wurde  eine  Legirung  aus  festem  Paraffiin  und  Petroleumäther  am 
Rücken  ziemlich  reichlich  injicirt.  Nach  einiger  Zeit  konnte  man  die 
Bildung  eines  fast  kleinapfelgrossen  Tumors  an  der  Stelle  bemerken, 
wo  sich  bei  anderen  Thieren  die  Hoden  befinden.  Dieser  Tumor 
war  mit  Paraffin  erfüllt,  welches  schon  am  lebenden  Thiere  durch 
Verdunsten  des  Petroläthers  etwas  starr  geworden  war.  Auf  dem 
Durchschnitt  zeigte  er  eine  compacte  Paraffinmasse,' welche   durch 
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einzelne  Bindegewebszüge  in  grobe,  mehrere  Millimeter  breite  Maschen- 
räome  zertheilt  war. 

Das  am  Rücken  injicirte  Material  wandert  aber  nicht  allein  in 
dem  bindegewebigen  Theil  der  Haut  nach  allen  Richtungen,  es  dringt 
anch  in  die  Bindegewebszüge  zwischen  den  Muskeln.  Es  fand  sich 
das  lockere  leicht  verschiebliche  Qewebe  zwischen  Schulterblatt  und 
Brustwand,  sowie  das  Zwischenmuskelgewebe  der  Halsmuskeln  da- 
mit erfüllt.  —  Sahen  wir  schon  oben,  dass  bei  den  Masseninjectionen 
Paraffin  zwischen  die  einzelnen  Muskelfasern  der  Hautmnsculatur  ge- 
drungen war,  so  zeigte  sich  der  gleiche  Befund  auch  an  Skelett- 
muskeln und  bei  Versuchen  mit  geringen  Snbstanzmengen.  Auch  das 
Bindegewebe  der  Speicheldrüsen  war  davon  imprägnirt. 

Wie  sich  Quecksilber,  was  wir  schon  oben  erwähnten,  im  Me- 
diastinum posterius  fand,  so  wurde  dies  auch  vom  Paraffin  beobachtet. 
Femer  war  bei  einem  Meerschweinchen  die  Mischung  aus  gereinigtem 
Chlorophyll  und  Paraffinum  solidum  in  feinen  Tröpfchen  dicht  unter 
der  Serosa  der  Pleura  costalis  vertheilt  Bei  einem  Kaninchen  end- 
lich, wo  die  Bauchhöhle  frei  von  dem  Fremdkörper  war,  befanden 
sich  neben  der  Wirbelsäule  unter  der  Serosa  des  Bauchfellüberzuges 
makroskopische  reichliche  Mengen  der  am  Rücken  injicirten  Legirung 
von  festem  Paraffin  und  Petroleumäther. 

Das  Bindegewebe  ist  demnach  das  Organ,  in  welchem 
diese  Körper  ihre  Verbreitung  finden,  und  stellt  ohne 
Vermittlung  der  eigentlichen  Lympbgefässe  eine  Com- 
mnnication  her  zwischen  dem  Orte  der  Injection  und 
den  serösen  Säcken. 

Etwas  anders  war  das  Bild  bei  sehr  lange  andauernden 
Versuchen.  Einem  Kaninchen  wurden  8  (4X2)  ccm  Chlorophyll-Pa- 
raffinum  liquidum  rechts  unter  die  Rückenhaut  injicirt,  und  nach 
57  Tagen  wurde  das  sehr  abgemagerte  Thier  durch  Verbluten  ge- 
tödtet.  Es  zeigten  sich  makroskopisch  einige  Lymphdrüsen  der  Achsel- 
höhle der  injicirten  rechten  Seite  mit  geringen  Mengen  des  grtlnen 
Chlorophyll-Paraffins  erfüllt,  während  die  Hauptmenge  des  fremden 
Körpers  sich  wie  sonst  in  den  lockersten  Partien  des  Unterhaut-  und 
Zwischenmuskelgewebes  angesammelt  hatte. 

Ein  Meerschweinchen,  das  die  Injection  von  8  ccm  einer  bei 
32  0  erstarrenden  Mischung  aus  Chlorophyll,  Paraffinum  liquidum  und 
solidum  75  Tage  überlebte,  zeigte  trotz  der  ausschliesslich  rechts- 
seitigen Injection  zahlreiche  Lymphdrüsen  beider  Körperhälften  ver- 
grössert  und  mit  dem  grünen  Fremdkörper  erfüllt,  während  nur  noch 
geringe  Mengen  desselben  sich  diff'us  im  Bindegewebe  vertheilt  be 
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fanden.  Diese  Lymphdrüsen  waren  ziemlich  symmetrisch  angeordnet ; 
so  befanden  sich  anf  beiden  Seiten  der  Wirbelsäule  rückwärts  von 
der  Nierengegend,  von  der  Serosa  des  Bauchfells  überzogen,  zwei 
grüne  tamorartige  Gebilde,  welche  die  mikroskopische  Untersuchung 
als  Lymphdrüsen  erkennen  Hess.  Es  gelangen  also  die  gefärbten 
Paraffinmassen  nach  überaus  langer  Dauer  (2—3  Monate)  schliess- 
lich auch  in  die  eigentlichen  Lymphbahnen  und  werden  hier  in  den 
Lymphdrüsen  zurückgehalten.  Aus  dem  zweiten  Versuch  von  75  Tagen 
am  Meerschweinchen,  wo  auch  von  den  Injectionsstellen  weit  entfernte 
Lymphdrüsen  erfüllt  waren,  gewinnt  man  den  Eindruck^  auch  dieses 
in  den  Lymphdrüsen  angesammelte  fremde  Material  sei  vorüber- 
gehend ähnlich  diffus  im  Bindegewebe  vertheilt  gewesen,  wie  es 
bei  Experimenten  von  geringerer  Dauer  der  Fall  war,  und  wovon 
hier  nur  noch  Andeutungen  und  Spuren  vorhanden  waren.  Es  ist 
aber  der  im  Anfang  vorherrschende  Process  der  diffusen  Vertheiinng 
im  Bindegewebe  ein  nothwendiges  Glied  in  der  Kette  der  Erschei- 
nungen, welche  zur  schliesslichen  Aufnahme  des  Paraffins  in  die 
Lymphdrüsen  führen,  insofern  als  er  es  ermöglicht,  dass  nicht  nur 
die  der  Injectionsstelle  benachbarten  und  zugehörigen  Lymphgefässe 
sich  an  der  Aufsaugung  betheiligen,  sondern  dass,  nachdem  das 
Paraffin  sich  über  einen  grossen  Theil  des  Bindegewebes  im  Körper 
vertheilt  hat,  nun  auch  von  der  Injectionsstelle  femliegende  Lymph- 
gefässbezirke  Theil  daran  nehmen.  Dieser  secundäre  Process  der 
Aufnahme  in  die  Lymphdrüsen  ist  jedoch  ein  sehr  chronischer  und 
in  der  Zeit  von  75  Tagen  beim  Meerschweinchen,  wie  wir  eben  sahen, 
noch  nicht  einmal  vollendet,  während  er  bei  dem  Kaninchen  nach 
57  Tagen  nur  in  den  ersten  makroskopisch  sichtbaren  Anfängen  und 
zwar  in  Theilen  nicht  allzu  fern  von  der  Injectionsstelle  erkennbar 
war;  somit  besteht  ein  fundamentaler  Unterschied  zwischen 
dem  Verhalten  von  öligen  (bezw.  metallischer)  Flüssigkeiten  und  von 
wässrigen  Aufschwemmungen  fester  Partikel  (Zinnoberkörnchen  und 
dgl.)  die,  wie  einige  angestellten  Experimente  lehrten,  sich  schon 
nach  wenigen  Tagen  in  den  Lymphdrüsen  wiederfanden. 

Die  mit  Paraffin  erfüllten  Lymphdrüsen  zeigen  ausser  einer  Grössen- 
zunahme  gewisse  Veränderungen  unter  dem  Mikroskop.  Die  Zahl  der 
Rundzellen  ist  an  den  mit  Paraffin  erfüllten  Partien  betrücbtlich  ver- 
mindert, während  das  Gewebe  den  Bau  faserigen  Bindegewebes  ange> 
nommen  hat,  in  dessen  Lücken  die  Paraffinklümpcben  eingebettet  sind. 

III,    Versuch  einer  Erklärung  der  Erscheinungen. 
Bei  der  subcutanen  Injection  von  Flüssigkeiten  entstehen  durch 
den  Druck  der  Spritze  im  Uoterhautbindegewebe  durch  Verschiebung 
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und  infolge  theil weiser  Zerreissung  der  Fasern  Hohlränme,  welche 
mit  der  injicirten  Substanz  erfüllt  sind  und  mit  dem  Maschenwerk 
des  Bindegewebes  communiciren.  Die  Flüssigkeit,  welche  in  den 
Bindegewebsmaschen  enthalten  ist,  communicirt  ihrerseits,  wie  bekannt, 
mit  den  Lymphgefässen  und  wird  von  diesen  den  jeweiligen  Massen 
und  Dmckverhältnissen  entsprechend  abgesaugt,  gleichwie  eine  auf  ein 
Filter  aufgegossene  Flttssigkeit.  Bedingung  für  einen  solchen  Filtrir- 
und  Absaugevorgang  ist  jedoch  die  Benetzung  und  Imbibirung  des 
feuchten  Filters  mit  der  aufgegossenen  Masse,  d.  h.  die  gegenseitige 
Capillarattraction.  Wässrige  injicirte  Flflssigkeiten  werden  daher 
auf  diesem  einfach  physikalischen  Wege  der  „Besorption''  unter- 
liegen, wobei  auch  noch  osmotische  und  Quellnngsvorgänge  in  gleichem 
Sinne  mitwirken.  Anders  liegt  die  Sache  bei  fettigen  und  metalli- 
schen Flüssigkeiten.  Bei  diesen  Körpern  treten  am  Orte  ihrer  Ein- 
verleibung ebenfalls  Gapillarkräfte  in  Thätigkeit,  jedoch  in  entgegen- 
gesetztem und  für  die  Resorption  ungünstigem  Sinne. 

Nach  den  Gesetzen  der  negativen  Gapillarität  bewegen  sich  flüssige 
Körper,  welche  an  den  Wanduugen  eines  Capillarsystems  nicht  ad- 
häriren,  aus  den  engen  in  die  weiten  Partien  desselben,  setzen  aber 
einer  Kraft,  welche  sie  zwingt,  aus  weiten  Räumen  sich  in  enge  zu 
begeben,  einen  beträchtlichen  Widerstand  entgegen.  Um  Quecksilber 
durch  sehr  enge  Glascapillaren  oder  durch  Leder  zu  treiben,  bedarf 
es  eines  sehr  hohen  Druckes;  bei  Fettembolien  reicht  die  Kraft  des 
Herzens  nicht  aus,  die  Cohäsion  der  Fetttröpfchen  zu  überwinden. 
Es  ist  daher  im  höchsten  Grade  unwahrscheinlich,  wenn  nicht  ganz 
ausgeschlossen,  dass  nach  subcutanen  In jectionen  von  öligen  oder  metal- 
lischen Flüssigkeiten  der  schwache  Druck  gespannter  Gewebe  und 
der  Hautmusculatur ,  die  Schwere  oder  etwa  eine  —  bisher  nicht 
bekannte,  in  keinem  Falle  aber  irgend  erhebliche  —  Saugkraft  seitens 
der  Lymphcapillaren  wesentlich  mitwirken,  geschweige  denn  aus- 
reichen sollten,  die  injicirte  Masse  in  die  feinen  Bindegewebsspalt- 
ränme  zu  befördern;  es  mttsste  denn  der  Bau  dieser  capillaren 
Spalten  im  Bindegewebe  ein  ganz  specifischer,  hierfür  besonders  ge- 
eigneter sein,  wovon  später  die  Rede  sein  wird. 

Zu  vorläufigen  Vermuthungen  über  die  Natur  der  Kräfte,  welche 
die  Resorption  dieser  Substanzen  begünstigen  könnten,  führten  nun 
folgende  Ueberlegungen.  Keimende  Pflanzen  0  schlagen  ihre  Wurzeln 
in  metallisches  Quecksilber  und  überwinden  hierbei  ausser  der  Schwer- 
kraft noch  die  Cohäsionskraft  des  Metalls.    Indifi^erente,  feste,  poröse 

1)  Sachs,  Physiologie  der  PflanzeD,  S.  846. 
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Körper,  Schwammstttcke,  Holandermark,  erregen  im  subcataneo  Binde- 
gewebe oder  in  der  Bauchhöhle  einen  Wachsthamsreiz  and  werden 
von  neagebildetem  Bindegewebe  darchwacbert.  Die  viel  innigere 
Berflhrnng  einer  sich  allseitig  an  die  Umgebung  anschmiegenden  in- 
differenten Fltlssigkeit  dürfte  noch  in  viel  höherem  Grade  geeignet 
sein,  einen  solchen  Wachsthamsreiz  hervorzurufen,  als  dies  bei  indiffe- 
renten festen  Körpern  der  Fall  sein  kann.  Hierzu  kommt  noch,  dass 
wir  in  der  Bauchhöhle,  wie  oben  erwähnt,  einen  Theil  des  Fremd- 
körpers durch  Wucherungsprocesse  an  die  seröse  Oberfläche  der  Bauch- 
höhlenorgane geheftet  fanden  und  dasselbe  Bild  erhielten,  wenn  Pa- 
raffin direct  in  die  Bauchhöhle  injicirt  wurde. 

Solche  Wucherungsvorgänge  lassen  sich  nan  in  der  nächsten 
Umgebung  jeder  Injectionsstelle  von  Paraffin  nachweisen,  wenn  der 
verflossene  Zeitraum  nur  einige  Tage  beträgt.  Schon  makroskopisch 
erkennt  man  an  den  Wänden  des  durch  die  Injection  gebildeten 
Hohlraumes  einen  weisslichen  Belag,  den  die  mikroskopische  Unter- 
suchung aus  fein  vertheiltem  Paraffin  mit  einem  zellreichen,  neuge* 
bildeten  Bindegewebe  zusammengesetzt  erscheinen  lässt.  Die  instrac- 
tivsten  Präparate  erhielt  ich  aber  bei  der  folgenden  Vorsuchsanord- 
nuDg,  bei  welcher  nach  dem  eben  Gesagten  die  gleichzeitige  An- 
wesenheit eines  zweiten  Fremdkörpers,  des  Glases,  als  unwesentlich 
ausser  Betracht  bleiben  darf.  Es  wurden  2  Deckgläschen  an  2  gegen- 
überliegenden Seiten  derart  zusammengeschmolzen,  dass  zwischen 
ihnen  ein  planparalleler  etwa  V«  mm  enger  Spaltraum  blieb,  der  mit 
dem  oben  erwähnten  Gemisch  aus  gereinigtem  Ghlorphyll  und  festem 
Paraffin  gleichmässig  ausgegossen  wurde.  Solche  Plättchen  wurden 
einem  Meerschweinchen  unter  die  Haut  genäht,  um  nach  einiger  Zeit 
für  die  mikroskopische  Untersuchung  herausgenommen  zu  werden. 
In  den  mit  Paraffin  erfüllten  Spaltraum  wuchert  Gewebe  hinein  and 
bringt  den  Inhalt  in  eine  feine  Vertheilung,  eine  Art  von  Emulsion. 

Präparate,  welche  13  Tage  im  Thierkörper  verblieben,  zeigten 
gleichsam  zwei  in  einander  verstrickte  Netzwerke,  das  eine  aus  dem 
fremden  Material,  das  andere  in  dem  Maschenwerk  des  ersteren  ge- 
legene aus  neugebildetem  Bindegewebe  sich  zusammensetzend. 

Dieses  letztere  war  durch  die  Erhärtungsmittel  etwas  wasser- 
ärmer geworden  und  geschrumpft  und  liess  daher  zwischen  sich  und 
den  aus  dem  Fremdkörper  gebildeten  Wänden  Lücken  hervortreten 
(vgl.  Abb.  4).  Die  gleiche  feine  Vertheilung  des  flüssigen  Fremd- 
körpers durch  wucherndes  Gewebe  zeigten  solche  Deckglaszwischen- 
räume mit  MetalUegirung  erfüllt,  welche  einem  Kaninchen  unter 
die  Haut  genäht  wurden.    Nur  war  hier  ein  Theil  des  Metalls  fest 
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kryatallinisch  abgeschieden  und  ausserdem  etwas  Eiterung  eingetre- 
ten,  80  dasB  dieses  Material  nicht  weiter  verwerthet  wurde. 

Dass  das  Paraffin  zum  grossen  Theil  durch  langsam  wirkende 
Proeesse  resorbirt  wird,  zeigt  auch  der  tastende  Finger:  man  kann  sich 
noch  längere  Zeit  besonders  bei  Meerschweinchen  durch  Palpation 
von  dem  Vorhandensein  des  flüssigen  Fremdkörpers  an  der  Injections- 
stelle  überzeugen. 

Man  könnte  gegen  diese  Anschauung  den  folgenden  Einwand  er- 
heben :  Wie  kommt  es^  dass  in  Paraffin  gelöste  Arzneimittel  doch  zu 
einer  verhältnissmässig  acuten  Wirkung  gelangen?  Hierüber  sollten 
die  folgenden  Versuche  mit  in  Paraffin  gelösten  giftigen  Substanzen 
Auischluss  geben.  Die  Wahl  hierzu  geeigneter  toxischer  Substanzen 
ist  nicht  ganz  leicht,  weil  die  in  Paraffin  sich  leicht  lösenden  flüch- 
tigen Stoffe,  wie  Kampher  oder  Chloralhydrat,  eben  wegen  ihrer 
Flüchtigkeit  nicht  zu  verwenden  sind,  die  meisten  nicht  flüchtigen, 
durch  intensive  Wirkung  charakterisirten  Gifte  sich  aber  nur  sehr 
wenig  oder  gar  nicht  in  Paraffin  lösen.  In  geringer,  immerhin  aus- 
reichender Menge  wird  Veratrin  von  einer  erstarrenden  Parafifin-Pe- 
troleumätherlegimng  gelöst.  Eine  solche  Lösung  durch  den  Heiss- 
wassertrichter  filtrirt  und  einem  Meerschweinchen  in  die  Bauchhöhle 
injicirt  veranlasste  in  kurzer  Zeit  den  Tod  des  Thieres  unter  den 
fttr  die  Veratrinvergiftnng  charakteristischen  Erscheinungen.  0  lu 
der  Bauchhöhle  befanden  sich  aber  nur  grobe,  zusammenhängende 
Platten  erstarrten  Paraffins,  welche  die  Abdrücke  der  benachbarten 
Organe  wiedergaben.  Unter  der  Voraussetzung,  dass  es  bei  dieser 
Versucbsanordnnng  gelang,  alle  Fehlerquellen  auszuschliessen,  wäre 
also  das  Veratrin  durch  die  immer  sich  erneuernde  Körperflüssigkeit 
ans  seinem  fettartigen  Lösungsmittel  ausgewaschen,  oder,  wie  der 
Chemiker  sagen  würde,  ausgeschüttelt  worden,  bevor  auch  nur  ein 
erster  Anfang  der  Resorption  des  Paraffins  sich  erkennen  liess.  Die 
geringe  Löslichkeit  des  Veratrins  in  der  Paraffinlegirung  erschwerte 
jedoch  die  Prüfung  der  Frage,  es  möchten  Spuren  davon,  welche 
bei  der  Temperatur  des  Heisswassertrichters  durch  das  Filter  gingen, 
bei  der  niedrigeren  Körperwärme  aus  der  Lösung  frei  werden  und  so 
die  Erscheinungen  der  rapid  eintretenden  Veratrinvergiftung  sich  von 
diesen  frei  gewordenen  Alkaloidpartikelen  ableiten. 

1)  Bei  diesem  Versuch  und  auch  in  einem  anderen  Experiment  mit  Veratrin 
wurde  die  Beobachtung  deutUcher  Brechbewegungen  bei  Meerschweinchen  gemacht. 
£8  scheint  also  das  Veratrin  ein  so  starkes  Erregungsmittei  für  das  Brechcentrum 
2u  sein,  dass  es  sogar  auf  das  rudimentäre  Brechcentrum  der  Meerschweinchen 
einen  Reiz  ausübt. 
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Nach  verschiedenen  anderen  Versuchen  fand  sich  schliesslich 
im  Azobenzol  ein  geeigneter  Körper.  Dasselbe  löst  sich  in  Paraffin- 
Petroleumätherlegirung  fast  in  jedem  Verhältniss  und  hat  den  wei- 
teren Vorzug,  durch  seine  rothe  Farbe  sein  Vorhandensein  leicht  er- 
kennen zu  lassen.  Eine  bei  Weitem  nicht  gesättigte  Paraffinlösung 
wurde  einem  Meerschweinchen  ins  Unterhantbindegewebe  injicirt; 
es  war  hierbei  völlig  ausgeschlossen,  dass  etwa  bei  einem  Herab- 
gehen der  Temperatur  freies  Azobenzol  ans  seiner  Liösung  sich  aus- 
schiede. Nach  1 2  Stunden  war  der  Tod  des  Thieres  eingetreten.  An 
der  li\jectionsstelle  befand  sich  gleichsam  im  Centrnm  der  Injection 
eine  etwas  zerklüftete  Paraffinmasse  mit  vielfach  ausgebuohteter  Ober- 
fläche; an  ihrer  Peripherie  waren  Praffintröpfchen  etwa  von  1  mm 
Durchmesser  zerstreut,  während  die  Weite  der  Gantlle  etwa  die  Hälfte 
betrug.  Die  Tröpfchen  waren  durch  dazwischengeschobene  Binde- 
gewebsfasern vor  der  Vereinigung  mit  einander  und  mit  der  centralen 
Masse  geschützt  und  konnten  der  Grösse  nach  durchaus  nicht  mit 
den  meist  nur  mikroskopischen  Paraffintröpfchen  verglichen  werden, 
wie  man  sie  in  späterer  Zeit  nach  der  Resorption  findet.  Man  mnss 
daher  annehmen,  sie  seien  in  das  zerrissene  Maschenwerk  des  Binde- 
gewebes hinein  verspritzt  worden.  War  also  nach  12  Stunden  noch 
keine  irgend  sichtbare  Resorption  des  Paraffins  eingetreten,  so  musste 
doch  Azobenzol  aus  seiner  Lösung  in  Paraffin  in  die  wässrige  Körper- 
flüssigkeit übergegangen  sein  und  den  Tod  des  Thieres  veranlasst 
haben.  Dies  wurde  dadurch  noch  weiter  bestätigt,  dass  erstens  in 
einem  Theil  der  centralen  Paraffinmasse  die  rothe  Farbe  des  Azo- 
benzol verschwunden  war,  und  dass  ferner  das  sämmtliche  Fett  des 
Thieres,  mit  Ausschluss  des  GentralnervensystemS|  selbst  an  den  ent- 
fernteren Stellen,  z.  B.  in  der  Bauchhöhle,  wohin  in  dieser  kurzen 
Zeit  natürlich  noch  kein  Paraffin  gelangen  konnte,  eine  rothe  Fär- 
bung angenommen  hatte.  Das  Aetherextract  davon  zeigte  das  für 
Azobenzol  charakteristische  Spectrum.  Es  wird  also  ein  in  Paraffin 
sich  reichlich  lösender,  in  Wasser  sehr  schwer  löslicher  Körper 
durch  die  Massen  Wirkung  immer  erneuter  Lymphmengen  ausgewaschen, 
derselbe  findet  im  Fett  des  Thieres  neue  Affinität,  welche  ihn  befähigt, 
aus  der  wässrigen  Lösung  wieder  mit  dem  Fett  in  Lösung  zu  gehen,  ^j 


1)  Es  wäre  möglich,  dass  die  ErfahruDg,  die  wir  beim  Azobenzol  machten, 
dass  es  mit  dem  Fett  in  Lösung  geht,  und  die  gleichfalls  für  die  LocaUsation  des 
Chloroform  gewonnen  worden  ist,  fOr  die  grosse  Zahl  fettlöslicher  Arzeneimittel 
überhaupt  gültig  wäre.  Es  ergäben  sich  daraus  praktisch  besondere  Gesichtspunkte 
für  die  Dosirung  und  die  Art  der  Wirkung  dieser  Substanzen  bei  abnorm  fettleibigen 
Individuen. 
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Wir  benutzten  bei  diesen  beiden  Versucben  Paraffin  -  Petrolätber- 
legiruDg  von  einem  viel  niedrigeren  Erstarrungspunkt,  als  bei  den  Experi- 
menteu;  in  welchen  der  Bancbböhlenbefund  und  die  Wanderung  im  Binde- 
gewebe uns  interessirten.  Es  kann  daher  ein  vorzeitiges  Starrwerden 
der  Massen  nicht  die  Ursache  der  verzögerten  Resorption  des  Paraffins 
gewesen  sein.  Dies  wird  auch  schon  daraus  deutlich,  dass  bei  dem 
letzten  Versncb  ein  Theil  des  Paraffins  frei  von  Azobenzol  geworden 
war.  Bei  einer  starren  compacten  Masse  wäre  ein  solches  Auswaschen 
unmöglich. 

Es  braucht  also  der  Eintritt  von  Giftwirkungen,  welche  durch 
in  Paraffin  gelöste  Substanzen  bewirkt  werden,  keineswegs  zeitlich 
mit  der  Resorptionsdauer  des  Paraffins  übereinzustimmen,  und  wir 
kommen  somit  zu  dem  Resultat,  dass  Wucherungprocesse,  welche 
zu  einer  Art  von  Atomisirung  dieser  Fremdkörper  führen,  einen  her- 
vorragenden Antheil  nehmen  an  dem  Resorptionsvorgang ;  und  zwar 
wird  diese  Vorarbeit  um  so  ausgedehnter  und  anhaltender  sein  müssen, 
je  enger  das  Maschenwerk  des  der  Injectionsstelle  anliegenden  Binde- 
gewebes ist,  oder  je  strafferen  Widerstand  dasselbe  einer  andrängen- 
den und  dasselbe  auseinanderzerrenden  und  dehnenden  Kraft  ent- 
gegensetzt. 

Die  eben  gemachten  Erfahrungen  iUhren  nun  beiläufig  zu  folgen- 
der allgemeinen  Betrachtung.  Das  Paraffin  gehört  zur  Reihe  der- 
jenigen Substanzen,  welche  Wucherungsprocesse,  oder  anders  ausge- 
drückt, einen  gewissen  Grad  entzündlicher  Reizung  im  Bindegewebe 
hervorrufen.  Wir  machten  diese  Erfahrung  an  der  Injectionsstelle  im 
Unterhautbindegewebe  und  auch  in  der  Bauchhöhle,  gleichgültig  ob 
das  fremde  Material  aus  dem  Unterhautbindegewebe  in  sie  gelangte 
oder  direct  eingeführt  wurde.  Wir  haben  diese  Wucherungsvorgänge 
auch  fem  von  der  Injectionsstelle  in  den  Spalten  des  Unterhautbinde- 
gewebes bei  Meerschweinchen  und  besonders  deutlich  bei  Tauben 
beobachtet.  Es  lehren  nun  die  Erfahrungen  zahlreicher  Autoren, 
dass  es  wohl  keine  Substanz  giebt,  welche  nicht  in  Berührung  mit 
bindegewebigen  Theilen  Gewebsproliferation  veranlasst,  wenn  frei- 
lich auch  der  Grad  dieser  entzündlichen  Reizung  bei  den  verschie- 
denen Stoffen  ein  beträchtlich  wechselnder  ist.  Jede  Trennung 
femer  im  Bindegewebe  ist  von  Gewebswucherung  begleitet.  Stirbt 
ein  Theil  Gewebe  ab  ohne  irgend  welche  sonstige  vorhergegangene 
pathologische  Veränderung,  etwa  nur  infolge  Absperrung  der  Blut- 
zufuhr, so  geräth  das  umgebende  lebende  Bindegewebe  in  den  Zu- 
stand der  Proliferation.  Granulationsgewebe  wuchert  endlich  sogar 
über  das  Niveau  der  Umgebung  hinaus,  wenn  das  Epithel  der  Nach- 
barschaft zögert,  es  mit  einer  schützenden  Decke  zu  überkleiden. 
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Man  könnte  diese  Erfahrungen  vielleicht  allgemeiner  so  ansdrücken: 
Processe  der  Neubildung  treten  im  Bindegewebe  ein,  sobald  dasselbe 
der  Berührung  mit  lebendem  Gewebe,  sei  es  Epithel,  sei  es  Binde- 
gewebe, entbehrt.  Von  einer  solchen  Störung  der  normalen  Gleich- 
gewichtslage spricht  auch  Marchand  am  Schluss  seiner  „Unter- 
suchungen über  die  Einheilung  von  Fremdkörpern''  0 ,  wovon  ich 
folgenden  Passus  anführen  möchte:  „Man  könnte  mit  demselben  Recht 
sagen,  dass  der  Verlust  eines  Theiles  der  Gewebszellen  —  also  etwas 
völlig  Negatives  —  als  Reiz  auf  die  zurückbleibenden  Zellen  ein- 
wirkt, sich  zu  vermehren.  Jene  Zelltbätigkeit  ist  ebenso  wie  die 
Einwanderung  der  Leukocyten  der  Ausdruck  einer  in  der  Natur  der 
Organismen  be^j^deten  Eigenschaft,  dass  alle  Ursachen,  welche  in 
irgend  welcher  ^eise  die  normale  Gleichgewichtslage  der  Theile 
stören,  gleichzeitig  auch  Veränderungen  hervorrufen,  welche  geeignet 
sind,  die  Störung  auszugleichen.  Diese  Veränderungen  machen  da- 
her den  Eindruck  der  Zweckmässigkeit." 

Es  besteht  auch  zwischen  diesen  Wucherungsvorgängen  im  Binde- 
gewebe, wenn  man  sie  in  der  oben  angegebenen  Weise  auffasst,  eine 
gewisse  Analogie  mit  der  Blutgerinnung.  Das  Blut  gerinnt,  wenn 
es  dem  Einfluss  der  lebenden  Gefässwand  entzogen  wird.  Es  gerinnt 
selbst  innerhalb  der  Gefässe  des  lebenden  Körpers,  wenn  es  mit 
Fremdkörpern,  auch  mit  chemisch  völlig  indifferenten  in  Berührung 
steht.  Auch  auf  dem  Gebiet  des  Blutgefässsystems  spricht  sich  also 
eine  ähnliche  gegenseitige  Einwirkung  normal  zusammengehöriger 
und  von  einander  abhängiger  Gebilde  aus,  wie  wir  sie  im  eigent- 
lichen Bindegewebssystem  annehmen  mussten,  während  andererseits 
jede  Trennung  und  Störung  der  normalen  Gontacte  zu  besonderen, 
gewissermaassen  pathologischen  Vorgängen  führt.  Diese  abnormen 
Vorgänge  der  Wucherung  im  Bindegewebe  sind  aber  gleichzeitig  ge- 
eignet, dem  Organismus  einen  Schutz  gegen  den  Eingriff  zu  bieten. 

Kehren  wir  nach  dieser  Abschweifung  zu  unserem  Ausgangs- 
punkt zurück,  so  fanden  wir,  dass  das  fremde  Material  aufgenommen 
wurde  in  die  interstitiellen  Spalten  des  neugebildeten  Bindegewebes 
an  der  Resorptionsstelle.  Dieses  Lückensystem  im  neugebildeten 
Bindegewebe,  wie  wir  es  namentlich  an  den  Plättchenpräparaten 
kennen  lernten,  communicirt  mit  den  Spalten  des  ursprünglichen  Binde- 
gewebes, denn  die  Substanzen  wandern  aus  dem  einen  in  das  andere 
und  sind  in  Versuchen  von  genügend  langer  Dauer  vollständig  aus 
dem  Bereiche  der  Injectionsstelle  verschwunden. 

1)  Arbeiten  aus  dem  pathologischen  Institut  zu  Marburg,  1S6S.  1.  Heft,  S.  60< 
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Ist  nun  das  Material  durch  diesen  Process  des  Durchwachsens 
mit  neügebildetem  Bindegewebe  in  feine  Vertheilnng  und  grosse  Ober- 
flächenentfaltang  gebracht  worden,  so  sind  die  Schwierigkeiten,  welche 
seiner  Resorption  entgegenstanden,  geringer  geworden,  and  es  hat 
nunmehr  in  physikalischer  Hinsicht  eine  gewisse  Aehnlichkeit  mit 
einer  emulsionirten  Flüssigkeit  erlangt.  In  dieser  feinen  Verthei- 
lnng und  grossen  Oberflächenentfaltung  ist  sogar  ein  Quantum  Spann- 
kraft aufgespeichert,  welche  bei  geeigneten  Umständen  schon  allein 
den  Weitertransport  zu  bewerkstelligen  im  Stande  ist.  Denkt  man 
sich  nämlich  einen  engen  mit  Paraffin  erfUUten  Spaltranm  im  neu* 
gebildeten  Gewebe,  in  Verbindung  mit  einer  weiten  Bindegewebalücke 
im  alten  Oewebe,  so  wird  sogar  ohne  weitere  Einwirkung  physio- 
logischer ELräfte  eine  Bewegung  aus  dem  engen  in  den  weiten  capil- 
laren  Hohlraum  stattfinden,  ganz  ebenso  wie  Quecksilber  inner- 
halb einer  konischen  Röhre  sich  aus  dem  engen  in  den  weiten  Theil 
derselben  bewegt. 

Dieses  nengebildete  Bindegewebe  wandelt  sich  jedenfalls  allmählich 
in  die  Form  gewöhnlichen  Bindegewebes  um  und  presst  auch  möglicher 
Weise  durch  eine  Art  narbiger  Veränderung  und  Gontraction  seiner  Ele- 
mente das  in  seinem  Maschenwerk  vorhandene  Material  zum  grossen  Theil 
in  das  Lttckensystem  des  benachbarten  Bindegewebes  hinein. 

Die  Gewebswucherung,  welche  potentielle  Energie  erzeugt,  und 
die  Möglichkeit,  die  so  gewonnene  Spannkraft  in  Bewegung  umzu- 
setzen, scheint  mir  aber  nicht  nur  an  der  Resorptionsstelle  thätig  zu 
sein,  sondern,  wie  schon  oben  erwähnt,  auch  an  entfernten  Partien 
des  Bindegewebssystems.  Hierftlr  sprechen  zunächst  die  Wucherungs- 
processe  in  der  Peritonealhöhle.  Namentlich  fand  sich  aber  eine 
solche  secundäre  Zerkleinerung  der  Massen  innerhalb  der  zu  grossen 
Lymphsäcken  ausgebildeten  Maschenräume  des  Bindegewebes  der 
Taube.  Hier  waren  von  der  Wand  ausgehend  zarte  Stränge  neu- 
gebildeten Bindegewebes  gewuchert  und  durchsetzten  den  aus  Paraffin 
bestehenden  Inhalt  derselben.  Es  muss  daher  die  Möglichkeit  zu- 
gelassen werden,  auch  fern  von  der  eigentlichen  Resorptionsstelle 
könne  durch  Gewebswucherung  eine  Zertheilung  der  cobärenten  Fett- 
oder Metallmassen  bewirkt  und  dadurch  Spannkraft  geschaffen  wer- 
den, die  sich  weiterhin  in  Bewegung  umsetze. 

Ein  durch  diese  Ursache  bedingtes  Strömen  der  Flüssigkeit,  wel- 
ches Schritt  vor  Schritt  immer  wieder  Processe  der  Neubildung  in  An- 
spruch nimmt,  kann  nothwendiger  Weise  nur  ausserordentlich  langsam 
vor  sich  gehen.  Dem  entspricht  der  thatsächliche  Befund  indess  insofern 
nicht,  als  die  inj icirten  Massen  im  Laufe  von  mehreren  Tagen  sehr 
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bedeatende  Strecken  im  Thierkörper  zurücklegen;  am  auffälligsten 
zeigte  sich  dies  in  dem  oben  aosführlicher  geschilderten  Versuch  am 
Meerschweinchen,  das  Quecksilber  subcutan  erhalten  hatte,  wo  binnen 
3  Tagen  das  Metall  in  die  Bauch-,  Brust-  und  Schädelhöhle  gewandert 
war.  Es  müssen  daher  wohl  ohne  Zweifel  ftlr  die  Weiterbeförderuug 
des  erst  einmal  in  die  Bindegewebsspalten  aufgenommenen,  d.  h.  vom 
Bindegewebe  durchwachsenen  und  fein  vertheilten  Materials  noch 
andere,  rascher  und  ausgiebiger  wirkende  Kräfte  ihätig  sein. 

Wie  oben  erwähnt,  findet  die  Verbreitung  des  am  Rücken  injicirten 
Paraffins  in  der  überwiegenden  Menge  in  der  Richtung  nach  der  Bauch- 
seite des  Thieres  dem  Zuge  der  Schwere  folgend  statt,  so  dass  das  ein- 
seitig neben  der  Wirbelsäule  injicirte  Material  die  Medianlinie  des 
Thieres  grösstentheils  an  der  Bauchseite  nach  der  anderen  Körper- 
hälfte hin  überschreitet  Es  bildet  endlich  das  Paraffin  an  den  tie&ten 
Stellen  der  Medianlinie  des  Banches  solche  Ansammlungen,  dass 
Tumoren  entstehen,  in  welchen  das  ursprünglich  mikroskopisch  feine 
Spaltraumsystem  durch  den  unter  dem  Einfluss  der  Schwere  sich 
mehr  und  mehr  anhäufenden  Inhalt  zu  grob  makroskopischen  Hohl- 
räumen auseinandergezerrt  wurde.  Findet  also  auch  für  specifisch 
leichtere  Körper  als  die  Gewebsflüssigkeiten  eine  ähnliche  Wirkung 
der  Schwere  wie  bei  den  sogenannten  Senkungsabscessen  im  Binde- 
gewebe statt,  so  muss  sich  dieselbe  auch  an  der  Injectionsstelle  geltend 
machen.  Die  an  der  Injectionsstelle  im  Unterhautbindegewebe  vor- 
handene Masse  wird  einerseits  von  der  Schwerkraft  genöthigt,  nach 
den  tiefgelegenen  Partien  hinznfliessen ,  andererseits  ist  ihr  der 
Eintritt  in  die  capillaren  Räume,  welche  zu  diesen  tiefgelegenen  Theilen 
hinführen,  infolge  der  negativen  Capillarkraft  erschwert.  Die  Grösse 
des  Widerstandes  sinkt  aber  mit  jeder  Erweiterung  des  Lumen  der 
Bindegewebsspalten  der  Umgebung.  Dass  aber  die  Schwere  bei 
diesem  in  seinem  anatomischen  Gefüge  von  allen  anderen  Hohl- 
raumgebilden abweichenden  System  der  Bindegewebslücken  ausser- 
ordentliche Erweiterungen  bedingen  kann,  lernten  wir  bei  den  tumor- 
artigen Bildungen  an  der  tie&ten  Stelle  der  Medianlinie  des  Banches 
kennen.  Und  so  glaube  ich  auch,  in  der  Umgebung  der  Injections- 
stelle schiebt  sich  das  einverleibte  Material  der  Schwere  folgend 
gleichsam  keilförmig  in  die  tiefer  gelegenen  Bindegewebsmaachen, 
überwindet  allmählich  die  Zähigkeit  des  Bindemittels,  welches  die 
Fasern  mit  einander  verklebt,  vergrössert  die  Maschenräume  and 
fiiesst,  nachdem  so  der  Widerstand  der  negativen  Capillarität  ge- 
ringer geworden,  in  die  tiefer  gelegene  Umgebung.  Eine  derartige 
Resorption  wird  um  so  leichter  vor  sich  gehen,  je  weniger  fest  ge- 
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fttgt  das  Flechtwerk  des  Bindegewebes  ist,  and  dem  entspricht  im  All- 
gemeinen das  leicht  verschiebliche  Unterhaatbindegewebe  der  Kanin- 
chen. Es  scheint  daher  bei  diesen  Thieren  neben  den  Wachsthums- 
Vorgängen  der  Einfinss  der  Schwere,  welcher  die  tiefergelegenen 
Bindegewebsspalten  erweitert  und  für  die  Aufnahme  dieser  Sub- 
stanzen geeigneter  macht,  von  einem  grösseren  Effect  begleitet  zu 
sein,  als  in  dem  strafferen  Bindegewebe  der  Meerschweinchen. 

Auch  diese  durch  die  andauernde  Einwirkung  der  Schwere  ver- 
ursachte Flüssigkeitsbewegung  wird  nur  verhältnissmässig  langsam 
vor  sich  gehen  können,  weil  sie  Schritt  vor  Schritt  die  Zähigkeit 
des  Bindemittels,  das  die  Bindegewebsfasern  mit  einander  verklebt, 
ttberwinden  muss,  und  hiermit  stimmen  auch  meine  Erfahrungen 
überein. 

Es  finden  nun  übrigens  diese  Bewegungen  im  Bindegewebe  keines- 
wegs ausschliesslich  in  der  Richtung  der  Schwerkraft  statt.  Als  typische 
Beispiele  möchte  ich  den  oben  mitgetheilten  Versuch  am  Meerschwein- 
chen anführen,  wo  das  am  Rücken  injicirte  Quecksilber  nach  dem 
Subduralraum  gewandert  war,  und  ferner  den  im  Anhang  mitge- 
theilten Versuch  an  der  Taube,  wo  das  an  der  unteren  Hals-  und 
oberen  Rückengegend  injicirte  Paraffin  sich  in  einem  lymphsack- 
äbnlichen  Gebilde,  das  quer  über  die  Schädeldecke  sich  erstreckte, 
wiederfand.  Man  nimmt  ja  nun  an,  alle  Mnskelbewegungen  hätten 
einen  secnndären  Einfluss  auf  die  Fortschaffung  des  Inhaltes  der 
Lymphgef ässe,  indem  zugleich  mit  dem  formverändernden  Einfluss  auf 
die  Lymphgef  ässe  ein  Strömen  der  darin  enthaltenen  Flüssigkeit  her- 
vorgerufen würde,  während  eigenthttmliche  Ventilvorrichtungen  diese 
FlUssigkeitsbewegung  zu  einer  bleibenden  machen. 

Aehnliche  Formveränderungen  und  Schwankungen  des  Druckes, 
unter  welchem  die  in  ihnen  enthaltene  Flüssigkeit  steht,  werden  durch 
Mnskelbewegungen  ebenfalls  in  dem  System  der  Binde* 
gewebsspalten  eintreten,  ja  noch  viel  leichter  und  ausgiebiger 
als  in  den  Lymphgefässen,  da  ein  System  von  Hohlräumen,  die  aus 
den  Interstitien  eines  Flechtwerks  gebildet  sind,  formverändernden 
Einflüssen  einen  geringeren  Widerstand  entgegensetzt,  als  ein  Röh- 
reosystem  mit  elastischer,  zusammenhängender  Wand.  Wir  brauchen 
uns  daher  nur  noch  nach  Ursachen  umzusehen,  die  diese  Flüssigkeits- 
bewegung zu  einer  continuirlich  fortschreitenden  machen,  also  ein 
Rückströmen  des  flüssigen  Inhaltes  nach  Aufhören  der  Muskelcon- 
traction  in  ähnlicher  Weise  verhindern,  wie  die  Klappe  in  den  Lymph- 
gefässen. Nun  wissen  wir,  dass  die  Bindegewebsfasern  nicht  an 
allen  ihren  Berührungspunkten  fest  mit  einander  verlöthet  sind,  sondern 
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sich  an  einander  verschieben.  Wahrscheinlich  findet  gleichzeitig  mit 
jeder  Mnskelcontraction  und  bei  jedem  Druck  and  Zug,  der  sich  aaf 
bindegewebige  Theile  überträgt,  eine  solche  gleitende  Bewegung  der 
Bindegewebsfasern  statt,  nnd  zwar  ist  dies  um  so  wahrscheinlicher, 
als  gewisse  Muskelgruppen,  nämlich  die  Hautmusculatur  und  die  der 
Haarbälge,  direct  im  Faserwerk  des  Bindegewebes  enden,  und  über- 
haupt jedes  Muskelindividuum  seitlich  sich  ansetzende  Bindegewebs- 
bündel  bei  seiner  Gontraction  mit  sich  zerrt  Neue  Bewegungen 
werden  andere  Elemente  des  Faserwerkes  betreffen  und  damit  fort- 
währende Aenderungen  der  gegenseitigen  Lage  der  einzelnen  das 
Bindegewebssystem  zusammensetzenden  Gebilde  hervorrufen,  welche 
andauern,  solange  die  normalen  Bewegungen  und  das  Leben  er- 
halten bleiben.  Die  elastische  Nachwirkung  bewirkt  aber  ihrerseits, 
dass  auch,  nachdem  die  dehnende  Kraft  zu  wirken  aufgehört,  ge- 
raume Zeit  vergeht,  bis  der  frühere  Zustand  in  dem  gegenseitigen 
Verhalten  der  Bindegewebsfasern,  und  die  frühere  Form  der  zwischen 
ihnen  ausgespaarten  Hohlräume  wieder  erreicht  wird.  Beim  Nach- 
lassen der  Mnskelcontraction  findet  also  der  frühere  Inhalt  das  Ge- 
füge seines  vorher  eingenommenen  Ortes  verändert;  es  kann  also  seine 
Bückkehr  an  seinen  Ausgangspunkt  keine  vollständige  sein,  und 
bierin  möchte  ich  «ein  mechanisches  Moment  erblicken,  das  ähnlich 
wirken  kann,  wie  die  Ventile  in  den  Lymphgefässen.  — 

Solche  Bewegungen  im  Bindegewebe,  welche  mit  den  bekannten 
Flüssigkeitsströmungen  im  Organismus  nicht  übereinstimmten,  sind  in 
vielenFäUen  endlich  auf  die  Thätigk  ei  t  der  Leukocyten  bezogen 
worden,  und  es  war  von  vornherein  denkbar,  dass  hierin  ein  wesenl^ 
liebes  Transportmittel  auch  für  diese  Fremdkörperpartikel  flüssiger 
Natur  zu  suchen  sei.  Ich  habe  nun  einige  Male  im  Innern  von  Rund- 
zellen Partikel  gesehen,  welche  mir  Paraffin  zu  sein  schienen,  und 
es  mögen  auch  die  Leukocyten  ihren  Theil  an  der  Fortschaffung 
dieses  Materials  nehmen.  Die  Paraffinmassen,  welche  im  Bindege- 
webe liegen,  sind  aber  viel  zu  grob,  um  von  Leukocyten  aofgenom- 
men  zu  werden,  und  die  Rundzellenansammlungen  weder  irgendwo 
im  Bindegewebe,  noch  in  der  Bauchhöhle  zahlreich  genug,  am  die 
Massen  des  Fremdkörpers  zu  transportiren.  Denn  es  befand  sich 
Paraffin  frei  in  der  Bauchhöhle  bis  zu  mehreren  Gramm  an  Menge, 
ungerechnet  die  an  die  Oberfläche  der  Bauchhöhlenorgane  gehefteten 
Massen.  Die  Menge  des  Quecksilbers,  die  sich  in  einem  Versuche 
in  der  Bauchhöhle  nachweisen  liess,  betrug  etwa  1  com  «=  13,5  g. 
Die  Fremdkörpermassen,  welche  sonst  noch  im  Bindegewebe  in  ver- 
hältnissmässig  kurzer  Zeit  ihren  Ort  gewechselt  hatten,  entziehen 
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sich  einer  genanen  quantitativen  Beartheilang.  Solche  Mengen  kOnnen 
Leokocyten  nicht  bewältigen.  Welchen  Antheil  ausgewanderte  weisse 
Blatkörperehen  an  der  Bildung  des  Grannlationsgewebes  nehmen, 
liegt  ausserhalb  des  Bereiches  dieser  Arbeit,  dass  aber  an  dem  Pro- 
eesB  der  feinen  Vertheilung  der  Fremdkörper  an  der  Injectionsstelle 
Leakocyten  in  reichlicher  Menge  theilnehmen  und  yielleicht  die  nach- 
folgende Bindegewebsneubildung  einleiten,  glaube  ich  aus  meinen 
Präparaten  entnehmen  zu  mttssen. 

IV.    Ueber  die  Beziehungen  des  Hohlraumsystems  im  Bindegewebe 

zu  den  Lymphgeßissen, 

Wir  nannten  dieses  weitverzweigte  Canalsystem,  das  das  Pa- 
raffin und  physikalisch  ähnliche  Körper  nach  ihrer  subcutanen  Ein- 
verleibung betreten,  das  Lücken-  oder  Spaltraumsystem  im  Bindege- 
webe. Wenn  man  von  Flüssigkeitsbewegungen  ausserhalb  der  Blut- 
gefässe spricht,  denkt  man  aber  zunächst  an  die  Lymphgef ässe.  Dass 
es  eigentliche  Lymphgef  ässe  nicht  sein  können,  innerhalb  deren  sich 
diese  Substanzen  verbreiten,  dass  man  die  entstandenen  Infiltrationen 
im  Bindegewebe  vielmehr  einem  Oedem  oder  etwa  einer  Phlegmone 
an  die  Seite  stellen  könnte,  führte  ich  schon  oben  ans  (S.  132). 

Bei  den  Qnecksilberversnchen  könnte  man  allenfalls,  gestützt  auf 
die  BeobacbtuDg  der  Metalltröpfchen  innerhalb  der  Lungensubstanz,  welche 
ihren  Weg  durch  einen  neugebildeten,  von  der  Pleura  ausgehenden  Ganal 
in  die  Tiefe  genommen  hatten,  auf  den  Gedanken  kommen,  es  gebe  gar 
kein  die  Communication  vermittelndes  Hohlraumsystem,  sondern  das  Metall 
bahne  sich  seine  Wege  durch  einfache  Aetzung  unter  fortwährender  Bildung 
löslicher  Quecksilberverbindungen,  die  ans  einer  partiellen  Oxydation 
des  Metalls  hervorgehen.  Bei  der  zerstörenden  Wirkung  des  Quecksilbers 
ist  aber  charakteristisch,  dass  das  Metall,  welches  ursprünglich  in  der 
Pleurahöhle  gelegen  haben  musste,  auf  die  Pleura  costalis  keine  makro- 
skopisch deutliche  Aetzwirkung  ausgeübt  hatte,  während  Pleura  pulmonalis 
und  Lungengewebe  eine  Aetzung  bis  in  beträchtliche  Tiefe  hatten  er- 
leiden mttssen.  Die  Untersuchungen  JaquetU  haben  nun  gezeigt,  wie 
sehr  selbst  das  abgetödtete  Lungengewebe  geneigt  ist,  Sauerstoff  auf  oxy- 
dable  Körper  zu  übertragen,  während  vom  Bindegewebe  dergleichen  nicht 
bekannt  und  nicht  wahrscheinlich  ist.  Auch  fanden  sich  im  Bindegewebe 
keine  so  auffälligen  Veränderungen  wie  an  der  Lunge.  Wir  sehen  end- 
lich Paraffin  und  Fett,  bei  denen  jegliche  Aetzwirkung  ausgeschlossen 
ist,  ähnliche  Wanderungen  unternehmen,  wie  die  flüssigen  Metalle.  £s 
kann  sich  daher  nur  um  präformirte  Communicationswege  handeln;  auf 
denen  diese  Substanzen  sich  verbreiten. 

Es  bleibt  nun  die  wichtige  und  auffallende  Thatsache  zu  er- 
klären, dass,  obwohl  das  Spaltsystem  im  Bindegewebe  notorisch  mit 
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den  Lymphgefässen  commanicirt,  gewisserinaassen  ihr  Qaellengebiet 
bildet)  doch  nur  nach  überaus  langer  Dauer  ein  etwas  erheblicherer 
Brachtheil  des  injicirten  Fremdkörpers  die  eigentlichen  Lymphwege 
beschreitet,  in  den  Lymphdrüsen  zurückgehalten  und  aufgefunden  wird. 
Es  müssen  also  dem  Eintritt  von  mit  Wasser  nicht  mischbaren  Flüssig- 
keiten in  das  eigentliche  Lymphsystem  besondere  Schwierigkeiten 
entgegenstehen,  welche  nur  allmählich  überwunden  werden  kOnnen, 
so  dass  einigermaassen  erhebliche  Anhäufung  dieser  Fremdkörper  in 
den  Filtrationsorganen  für  den  Lymphstrom,  den  Lymphdrüsen  nur 
nach  überaus  langer  Zeit  erfolgen  kann.  Worin  diese  Hindemisse 
bestehen  dürften,  möchte  ich  im  Folgenden  erörtern. 

Metallische  und  fette  an  feuchten  Gapillarwänden  nicht  haftende 
Flüssigkeiten  sind  bestrebt,  zu  kugelförmigen  Tropfen  sich  zusammenzu- 
ballen, soweit  es  die  Nachgiebigkeit  der  eiDSchliessenden  Capillarwände 
gestattet:  so  würde  ein  yöllig  starres  Capillarsystem  von  adhärirender 
oder  nicht  adhärirender  Flüssigkeit  erfüllt  die  ihm  zukommenden  Breiten- 
durchmesser  in  beiden  Fällen  unverändert  erhalten  zeigen ;  in  einem 
elastischen  Capillarsystem  dagegen  würde  z.  B.  ein  Quecksilbertropfen 
die  Wandung  je  nach  dem  Grade  ihrer  Nachgiebigkeit  mehr  oder 
weniger  ausbuchten,  die  lichte  Weite  des  Capillarsystems  würde  an 
den  mit  diesem  Körper  erfüllten  Stellen  vergrössert.  Diese  physi- 
kalischen Kräfte  würden  nun  ebenso  wie  in  dem  System  der  Binde- 
gewebsspalten  auch  in  den  Lymphgefässen  zur  Geltung  kommen. 
Bei  den  ersteren  kommt  aber  noch  ein  Weiteres  hinzu.  Denn  ist 
ein  Hohlraum  umschlossen  von  einem  Faserwerk,  dessen  Elemente 
durch  eine  eiweissartige  Substanz  aneinandergekittet  und  verklebt 
sind,  so  kommt  zu  den  Momenten,  welche  den  Grad  einer  solchen 
Formveränderung  bestimmen,  noch  die  Zähigkeit  des  Bindemittels 
hinzu.  Stellen  wir  uns  vor,  statt  des  eiweissartigen  Materials  an  den 
verklebten  Stellen  hätte  eine  feste  Verlöthung  der  Bindegewebsfasern 
mit  einander  stattgefunden,  so  wird  die  Dehnung  der  Wand  allein  von 
dem  Elasticitätszustand  der  Bindegewebsfasern  abhängig  sein ;  lassen 
wir  dieses  Löthmaterial  nachgiebig  und  nachgiebiger  werden,  schliess- 
lich in  die  Form  einer  zähen  Flüssigkeit  übergehen,  so  ist  es  klar, 
dass  bei  dieser  andauernden  Verminderung  des  Widerstandes  die 
Cohäsionskraft  des  Inhalts  zu  einer  immer  grösseren  Ausbuchtang 
der  Wand  führen  wird. 

Nehmen  wir  an,  die  lichte  Weite  der  Bindegewebsspalten  und 
die  Anfänge  des  Lymphgef ässsystems  wären  bei  einer  AnÄllung  mit 
wässriger  Flüssigkeit  dieselben,  so  würde  doch,  wenn  ihr  Inhalt  aus 
Quecksilber  oder  Paraffin  bestände,  eine  Erweiterung  des  Lumens  in 
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höherem  Orade  in  den  Partien  stattfinden,  wo  die  Wand  ans  ver- 
schieblichen Fasern  gebildet  ist,  also  innerhalb  der  Bindegewebs- 
spalten,  als  da,  wo  zusammenhängende  elastische  Membranen  eine 
geschlossene  Wandung  herstellen,  und  nur  die  Elasticität  derselben 
eine  gewisse  Dehnung  erlaubt,  wie  in  den  Lymphgefässen.  Der  Ueber- 
tritt  aus  dem  ersteren  in  die  letzteren  wird  also  nothwendiger  Weise 
mit  einer  Oberflächenvergrösserung  verbunden  sein,  und  dies  ist  fttr 
derartige  Substanzen  mit  einem  Widerstand  gleichbedeutend. 

Es  ist  aber  weiter  hier  von  Interesse,  unser  mit  den  fettartig- 
metaUischen  Körpern  erftllltes  Hohlraumsystem  mit  den  Beobachtungen 
der  Anatomen  zu  vergleichen,  welche  sich  mit  dem  Studium  der 
mikroskopischen  zum  Lymphgef  ftsssystem  gehörigen  Gebilde  beschäf- 
tigten. Teichmann  macht  in  seinem  Saugadersystem  (S.  3)  die 
Angabe:  „Ein  Complex  von  Saugaderzellen,  welche  durch  ihre  Fort- 
sätze mit  einander  verbunden  sind,  bildet  die  Saugadercapillaren'S  und 
versteht  unter  Saugaderzellen  (hohle  mit  Injectionsmasse  gefüllte) 
„Gebilde,  welche  sternförmigen  Zellen  ähnlich  sind'*  (S.  1).  Wir  fan- 
den nun  bei  den  mit  Kali  causticum  behandelten  Paraffinpräparaten 
der  Haut  die  einzelnen  Partikel  grösstentheils  durch  ktlrzere  oder 
längere  Zwischenstficke  mit  einander  zusammenhängend,  während  es 
an  anderen  Stellen  schien,  als  wären  wenigstens  Ansätze  von  Ver- 
bindongsfäden  vorhanden,  welche  aber  infolge  der  Gohäsion  des  von 
dem  feuchten  umgebenden  Gewebe  abgestossenen  Paraffins,  nachdem 
es  aus  dem  einen  Hohlraum  in  den  anderen  geflossen,  alsbald  zer- 
rissen und  so  der  Fixirung  entgingen.  Unter  Berücksichtigung  dieser 
auf  der  physikalischen  Natur  dieser  Körper  und  auf  den  Zufällig- 
keiten, denen  jede  physiologische  Injection  ausgesetzt  ist,  beruhenden, 
die  Vollkommenheit  der  Injection  beeinträchtigenden  Verhältnisse 
komme  ich  zu  der  Anschauung,  meine  mit  Paraffin  erfüllten  Hohl- 
räume  stellten  die  gleichen  Bildungen  dar,  wie  sie  Teichmann  als 
Saugaderzellen  und  in  ihrer  Vereinigung  als  Saugadercapil- 
laren  bezeichnet. 

Dies  wird  dadurch  noch  wahrscheinlicher,  als  sowohl  in  meinen  Prä- 
paraten als  auch  nach  Teiehmann 'sehen  Angaben  diese  Hohlräume 
an  den  verschiedenen  Orten  eine  ausserordentlich  wechselnde  Grösse 
besitzen.  Freilich  zeigen  die  injicirten  Hohlräume  in  meinen  Prä- 
paraten im  Vergleich  mit  den  Teichmann'schen  Abbildungen  mehr 
rundliche  Grundformen,  indem  der  Breitendurchmesser  den  meist  lang- 
gezogenen Saugaderzellen  Teichmann 's  gegenüber  mehr  zur  Geltung 
kommt.  Ich  glaube,  dass  dies  Verhalten  auf  die  eigenthttmliche  Eigen- 
schaft meiner  Injectionsmasse  zurückzuführen  ist,  welche  in  einem 
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Dacbgiebigen  Capillaraystem,  wie  oben  erörtert,  eine  Dehnnng  resp. 
VerschiebuDg  der  sie  einschliesseDden  Theile  bewirkt;  solche  Ein- 
wirkangen  fielen  aber  bei  den  wässrigen  Lieimlösangen  Teicb- 
mann's  fort. 

Es  besteht  aber  weiter  eine  wesentliche  Differenz  in  dem  Bau 
der  mit  Paraffin  erfüllten  Hohlräame  und  den  Angaben,  welche  Teich- 
mann  Über  seine  Saogadercapillaren  macht,  im  Folgenden:  Teich- 
mann  giebt  an  (S.  6n.  7),  dass  er  viele  Versache  gemacht  habe, 
nm  die  Wand  dieser  Gefässe  zu  sehen.  Er  untersuchte  Präparate, 
welche  mit  Farbstoffen  injicirt  waren,  die  durch  ein  Lösungsmittel 
sich  wieder  entfernen  Hessen.  Nachdem  der  Farbstoff  entfernt  worden, 
sei  jede  Spur,  nach  welcher  man  das  Gefäss  hätte  verfolgen  können, 
verloren  gegangen.  In  weiteren  Versuchen  suchte  er  durch  Zerreissen 
oder  durch  Trocknen  des  iigicirten  Gewebes  die  Saugadercapillaren 
von  der  Umgebung  zu  isoliren  und  kam  so  zu  der  Ueberzengung, 
dass  dieselben  eine  eigene  Wand  besässen.  Er  setzt  sich  dabei  in 
Gegensatz  zu  Brtlcke,  welcher  wandungslose  Capillaren  der  Ghylus* 
gefässe  annimmt.  0  Zur  Lösung  dieser  Frage  wandte  ich,  wie  schon 
oben  erwähnt,  die  erste  Methode  an,  welche  bei  den  Trockenpräpa- 
raten zu  keinem  klaren  Ergebniss  geführt  hatte.  An  gehärteten  Schnitten 
durch  das  infiltrirte  Gewebe  liess  sich  die  Injectionsmasse  durch 
Chloroform  entfernen,  ohne  dass  die  Wandungen  sich  aneinanderge- 
legt und  die  Hohlräume  zum  Verschwinden  'gebracht  hätten.  Hier 
konnte  man  erkennen,  dass  ein  Korbgeflecht  von  Bindege- 
websfasern das  Paraffin  direct  umschlossen  hatte. 

Physiologische  Erfahrungen  am  Meerschweinchen  und  nament- 
lich am  Kaninchen  machen  es  aber  bei  meinen  Experimenten  eben- 
falls äusserst  unwahrscheinlich,  dass  eine  zusammenhängende,  die 
Räume  auskleidende  Membran  mir  bei  der  anatomischen  Untersuchung 
entgangen  sein  sollte.  Wie  oben  ausgeführt,  wird  die  Dehnung,  welche 
cobärente  Flüssigkeiten  innerhalb  eines  capillaren  Hohlraumes  auf 
die  Wände  ausüben,  grösser  sein  in  einem  aus  den  Interstitien  eines 
Faserwerkes  gebildeten  Hoblraumsystem^  als  innerhalb  geschlossener, 
wenn  auch  im  Uebrigen  ebenso  elastischer  Wandungen. 

Wir  sahen  nun  diese  Dehnung  der  Wand  an  einzelnen  tief  ge- 
legenen Stellen  zu  einer  ganz  ausserordentlichen  Grösse  anwachsen, 
so  dass  tumorartige  Gebilde  am  Bauche  entstanden,  wie  wir  sie  oben 
schilderten.  Ein  Durchschnitt  durch  diese  Tumoren  bei  Kaninchen 
zeigt,  wie  die  compacte  Paraffinmasse  von  einzelnen  mehrere  Milli- 

1)  Denkschriften  d.kaiserl.  Akademie  d.  Wissenschaften  in  Wien.  Bd.  VI.  S.  99. 
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meter  von  einander  entfernten  Bindegewebszügen  durchsetzt  wird. 
£s  wird  so  dentiieh,  dass  die  Bildang  und  Erweiterung  dieser  Hohl- 
räume wesentlich  durch  das  Auseinandertreten  der  sie  begrenzenden 
Fasern  bewirkt  wird,  ja  dass  die  Verschiebung  möglicher  Weise  so  weit 
geht,  dass  ein  Zusammenfliessen  benachbarter  Hohlräume  eintritt. 
Dieser  Befund  bestätigt  meiner  Meinung  nach  aufs  Deutlichste  unsere 
Annahme,  dass  keine  zusammenhängende  Membran  diese  Hohlräume 
von  dem  umgebenden  Gewebe  abgrenze,  denn  ich  kann  mir  keine 
so  nachgiebige  elastische  Membran  denken,  welche  bei  dem  geringen 
Druck,  wie  er  hier  herrscht,  eine  so  bedeutende  Dehnung  erlitte. 
Der  Vorgang  ist  hierbei  jedenfalls  ein  ähnlicher,  wie  bei  der  inter- 
stitiellen Injection,  welche  Ran  vi  er  zur  Isolation  der  morphologi- 
schen Elemente  des  Bindegewebes  benutzt.  In  beiden  Fällen  bewirkt 
der  vermehrte  Druck  im  Innern  der  Interstitien  des  Bindegewebes, 
dass  das  Filzwerk  der  Bindegewebsfasern  auseinandertritt.  Dieser 
Auffassung,  ein  Faserwerk  schliesse  diese  Hohlräume  ein,  entspricht 
auch  gleichzeitig  die  Form  derselben.  Denn  innerhalb  eines  solchen 
Flechtwerks  werden  die  Partien,  wo  die  Elemente  weiter  von  ein- 
ander abstehen,  unregelmässige  Hohlräume  darstellen,  die  Stellen 
aber,  wo  die  Fasern  sich  einander  nähern,  als  verschmälerte  Hohl- 
gebilde Communicationen  der  weiteren  Ltlcken  vermitteln.  Legt  man 
nun  die  soeben  entwickelte  Anschauung  von  der  Identität  meiner 
Paraffinspalträume  mit  den  Teich  mann 'sehen  Saugadercapillaren 
zu  Grunde,  so  ergeben  gerade  die  ausgezeichneten  Injectionsbilder 
Teich  mann 's  ein  weiteres  wichtiges  Erklärnngsmoment  für  die  im 
Eingang  dieses  Abschnittes  aufgeworfene  Frage. 

Ein  wesentlicher  Vorzug  der  Injectionen  Teichmann 's  gegen- 
über meinen  Experimenten  ist  nämlich  der,  dass  er  die  eigentlichen 
Lymphgef ässe ,  die  Saugaderstämme,  wie  er  sie  nennt,  gleichzeitig 
und  im  Zusammenhang  mit  den  vorgenannten  Saugadercapillaren, 
meinen  Bindegewebsspalten,  injicirt  erhielt. 

Es  gelang  ihm  also,  das  Zwischenglied  beider,  die  Einmündungs- 
stelle  der  Gapillaren  in  die  Stämme,  meiner  Meinung  nach  die  An- 
fänge der  Lymphgefässe,  den  Ort  also,  wo  die  Widerstände  für  die 
fettig-metallischen  Flüssigkeiten  beginnen,  sichtbar  zu  machen.  Er 
giebt  darüber  an  (S.  10),  dafis  „sich  an  dieser  Einmündungssteile  der 
Gapillaren  in  die  Stämme  Klappen  befänden,  und  dass  man  in  der 
Mehrzahl  der  Fälle  hier  eine  Einschnürung  fände,  oder  dass  die  Gapil- 
laren konisch  zugespitzt  seien,  so  dass  die  Endöfifnung  einen  gerin- 
geren Durchmesser  besässe,  als  das  Lumen  des  Gefässes  unweit  des 
Stammes'^    Femer   besessen   die  Gapillaren   im  Allgemeinen   einen 
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grösseren  Darchmesser,  als  die  ans  ihnen  entstandenen  Stämme.  Es 
findet  also  beim  Uebertritt  einer  Flüssigkeit  ans  dem  System  der 
Sangadercapillaren  in  die  Sangaderstämme  zugleich  eine  Yei^össe- 
rung  der  Berührungsoberfläehe  derselben  mit  der  von  Wasser  durch- 
tränkten Wand  statt.  Flüssigkeiten  mit  überwiegender  Gohäaion  wird 
demnach  der  Eintritt  in  diese  noch  durch  eine  Klappe  verengte  Oeff- 
nung  erschwert.  Es  ist  also  im  Wesentlichen  wieder  die  Kraft  der 
negativen  Gapillarität,  welche  öligen  oder  metallischen  Substanzen 
den  Eintritt  in  die  eigentlichen  Lymphgef  ässe  erschwert  und  so  eine 
Flflssigkeitsbewegung  in  dem  weitverbreiteten,  überall  durch  Anasto- 
mosen mit  einander  verbundenen  System  der  Bindegewebslttcken  oder 
Teichmann'schen  Saugadercapillaren  in  Erscheinung  treten  lässt, 
während  die  positive  Gapillarkraft  die  Aufsaugung  der  serösen  Eörper- 
flüssigkeit  geradezu  unterstützt  Dass  aber  diese  Widerstände  nicht 
vollkommen  unüberwindlich  sind,  lehrt  die  Erfahrung;  nach  55  Tagen 
fanden  wir  beim  Meerschweinchen  die  grösste  Menge  der  Fremd- 
körper in  den  Lymphdrüsen.  Ich  glaube  daher,  dass  beide  Processe, 
die  Aufnahme  in  die  Lymphgefässe  nut  Zurückhaltung  in  den  Lymph- 
drüsen und  die  Vertheilnng  in  den  Bindegewebsspalten,  etwa  in  fol- 
gender Weise  neben  einander  bestehen:  Während  die  letztere  an- 
fangs überwiegt,  aber  nach  einer  gewissen  Zeit  anscheinend  zur  Buhe 
gelangt,  wächst  die  andere  fortwährend  an  Intensität,  da  nun  immer 
zahlreichere  Lymphgefässbereiche  an  der  Aufnahme  des  schon  ttber 
weite  Bezirke  vertheilten  Materials  sich  betheiligen  können.  In  kurz- 
dauernden Versuchen  wird  die  weitaus  überwiegende  Menge  sich  in 
den  Bindegewebsspalten  vorfinden,  in  sehr  lange  andauernden  ein  mit 
der  Zeit  immer  zunehmender  Bruchtheil  der  Substanz  auch  in  den 
Lymphdrüsen  zur  Beobachtung  kommen. 

Es  steht  jedoch  diese  Anschauung,  dass  Körper  mit  überwiegender 
Cohäsion  die  eigentlichen  Lymphbahnen  zum  weitaus  grössten  Tbeil  und 
lange  Zeit  hindurch  meiden,  scheinbar  im  Widerspruch  mit  den  Resultaten, 
welche  die  anatomische  Wissenschaft  mittelst  der  Methode  der  Iigection 
der  Lymphgefässe  durch  metallisches  Quecksilber  erhielt  Abgesehen 
davon,  dass  man  hierbei  absichtlich  ein  LymphgefKss  anzustechen  ver- 
suchte, ist  wohl  die  entscheidende  Differenz  in  der  Verschiedenheit 
der  auf  die  injicirte  Substanz  einwirkenden  Kräfte  zu  suchen.  Bei  der 
anatomischen  Methode  steht  das  Metall  unter  einem  so  hohen  Druck,  wie 
ihn  der  lebende  Organismus  nirgends  zur  Verfügung  hat.  Dass  ein  solcher 
Druck  aber  genügt,  hohe  Widerstände,  welche  das  Metall  seiner  Ober- 
flächenvergrösserung  entgegensetzt,  zu  überwinden,  ist  bekannt 

Auch  Virchow  nimmt  für  die  natürliche  Körperflüssigkeit  ein 
Strömen  innerhalb  sternförmiger  Räume  im  Bindegewebe  an  und  geht 
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bei  der  Betrachtung  dieser  Hohlräume  von  dem  System  der  Knochen- 
korperehen und  Homhautkörperchen  aus.  Ich  habe  nun  diese  Räume 
niemals  mit  Paraffin  oder  Metall  injicirt  erhalten;  dass  aber  eine 
Communication  der  sonst  im  Bindegewebe  verbreiteten  Hohlräume, 
welche  wir  mit  Paraffin  oder  Metall  injicirt  erhielten,  mit  Hohlge- 
bilden  innerhalb  des  Knochens  vorkommen  kann,  zeigte  mir  ein  Ver- 
such an  einer  Taube,  welche  das  Amalgam  des  Wood  'sehen  Metalls 
subcutan  injicirt  erhielt.  Es  fanden  sich  innerhalb  des  Brustbeins 
der  Taube  ^),  besonders  in  der  medial  aufsitzenden  Crista,  makro- 
skopische Hohlräume  mit  glänzender  Metalllegirung  erfallt.  V 1  r  c  h  o  w 
folgert  aber  allein  durch  logische  Schltisse  die  Nothwendigkeit  einer 
Säfteströmung  wenigstens  für  die  Entfernung  zweier  benachbarten 
Blutcapillaren :  das  in  den  Zwischenräumen  von  den  Blutgefässen 
nicht  direct  berührte  Gewebe  bedürfe  des  Emährungsmaterials 
und  der  Möglichkeit  der  Entfernung  seiner  Ausscheidungsproducte. 
Es  scheint  mir  ebenso  nothwendig,  dass  das  System  der  Bindege- 
webslflcken  resp.  Teichmann  'sehen  Saugaderzellen  in  den  Abstän- 
den der  Einmündungsstellen  zu  den  eigentlichen  Lymphgefässstämmen 
von  der  natürlichen  KOrperflüssigkeit  durchströmt  werde;  während 
fremde  Flüssigkeiten,  deren  Cohäsion  überwiegt,  an  jeder  verengten 
Einmflndungsstelle  vermöge  der  negativen  Capillarität  zurfickgestossen 
und  vorbeifliessend  über  so  beträchtliche  Räume,  wie  wir  sie  kennen 
lernten,  ihre  Verbreitung  in  den  Anastomosen  der  sternförmigen 
Bindegewebsspaltiftume  finden. 

Was  tritt  nun  ein,  wenn  ein  Lymphgefässgebiet  geschlossen,  und 
nun  all'en  Flüssigkeiten  ohne  Ausnahme  der  Eintritt  in  die 
eigentlichen  Lymphgefässe  gesperrt  ist?  Hierittr  besitzt  die  Patho- 
logie Erfahrungen,  zu  denen  unter  Anderem  die  Erscheinungen  des 
sogenannten  „rückläufigen  Transportes^'  gehören,  v.  Reckling- 
haus e  n  ^)  nimmt  an,  ein  rückläufiger  Transport  in  den  Lymphgef  ässen 
trete  besonders  dann  ein,  wenn  weiter  central  der  Lymphstrom  durch 
pathologische  Processe  unterbrochen  ist  Im  Allgemeinen  ist  man  von 
der  Vorstellung  ausgegangen,  alle ')  diejenigen  Ortsveränderungen  von 
Flüssigkeiten  oder  corpusculären  Elementen,  welche  ausserhalb  der 
Blutgefässe  stattfänden,  bewegten  sich  innerhalb  der  Lymphgefässe, 
indem  man  voraussetzte,  die  Ausdehnung  der  anaBtomotischen  Verbin- 

1)  Siehe  Anhang. 

2)  Allgem.  Pathologie  S.  175. 

3)7.  Recklinghausen  nimmt  freilich  ebeufalls  an,  dass  metastatische 
Yorg&Dge  über  grössere  Entfernungen  in  dem  System  seiner  Saftcanälcben  mög- 
lich w&ren.    Allg.  Pathologie.  S.  171. 
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dangen  der  Sangadercapillaren,  welche  Teich  mann  kennen  lehrte, 
erstrecke  sich  nicht  so  weit,  dass  vielleicht  alle  bindegewebigen  Theile 
des  Körpers  davon,  wie  von  den  Poren  eines  Schwammes  durchsetzt 
wtLrden,  und  man  sah  sich  in  denjenigen  Fällen,  wo  diese  Bewegung 
ebensowenig  mit  der  Richtung  des  Lymphstromes  übereinstimmte, 
wie  in  nnseren  Experimenten,  zur  Annahme  eines  rückläufigen  Trans- 
portes in  den  Lymphgefässen  genöthigt  Diese  Auffassung  hat  natür- 
lich zur  nächsten  nothwendigen  Voraussetzung  das  Vorhandensein 
einer  Kraft  von  einer  Grösse,  dass  sie,  wenn  auch  nicht  mehr  über 
die  natürliche  Stromesrichtung  —  denn  in  versperrten  Lymphgefässen 
giebt  es  keine  Strömung  —  so  doch  über  die  Widerstände,  welche  die 
zahlreichen  Klappen  einem  rückwärts  zu  transportirenden  Körper 
entgegenstellen,  das  Uebergewicht  gewinnt 

Gehen  wir  aber  von  den  Vorstellungen  aus,  die  wir  im  Laufe 
dieser  Untersuchungen  gewonnen  haben,  und  setzen  dann  voraus,  es 
sei  fUr  einen  bestimmten  Bezirk  auch  wässrigen  adhärirenden 
Flüssigkeiten  der  Eintritt  in  die  eigentlichen  Lymphgefässe  versperrt, 
so  ist  die  Annahme  wohl  gerechtfertigt,  die  wässrigen  Körpersäfte  wer- 
den nunmehr  ebenso  wie  die  in  meinen  Versuchen  benutzten  Substanzen 
in  den  communicirenden  Spalträumen  des  Bindegewebes  (den  Teich- 
mann'schen  Saugadercapillaren)  ausserhalb  des  Lymphsystems 
ihre  Verbreitung  finden,  vielleicht  nunmehr  in  benachbarte,  schein- 
bar rückwärts  gelegene  bindegewebige  Theile  eintreten  und  von  da  aos 
durch  andere  freie  Lymphgef  ässbezirke  resorbirt  werden,  ähnlich  wie 
es  bei  dem  Meerschweinchen  geschah,  wo  die  an  einer  Körperseite 
injicirte  Substanz  schliesslich  in  den  Lymphdrüsen  beider  Körper- 
hälften sich  wiederfand.  Dass  mit  diesen  als  Folgeerscheinung  patho- 
logischer Processe  auftretenden  Flüssigkeitsbewegungen  nun  auch 
Krankheitskeime  auf  andere  Gebiete  übertragen  werden  können,  ist  nicht 
erstaunlich,  da  wir  dies  von  sämmtlichen  übrigen  Flüssigkeitsbewegungen 
im  Körper  kennen.  Der  carcinomatöse  Process,  welcher  zunächst  die 
Lymphwege  seines  Bezirks  zum  Verschluss  brachte,  kann  nun  seinerseits 
mit  der  Gewebsflüssigkeit,  welche  in  dem  anastomosirenden  System 
der  Bindegewebsspalten  andere  Lymphgef  ässbezirke  aufsucht,  seine 
Verbreitung  in  benachbarte,  scheinbar  rückwärts  gelegene  Theile 
finden  u.  s.  w.  Mit  diesen  Ausführungen  will  ich  keineswegs  dem 
widersprechen,  dass  gelegentlich  auch  ein  rückläufiger  Transport  inner- 
halb wirklicher  Lymphgefässe  stattfinden  mag.  Bei  der  Schwierig- 
keit aber,  welche  eine  genaue  Unterscheidung  eines  Lymphgef ässes 
von  dem  hier  erwähnten  System  der  Bindegewebsspalten  bietet,  ist, 
glaube  ich,  die  Möglichkeit  nicht  von  der  Hand  zu  weisen,  es  möchten 
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einige  von  den  Sectionsbefanden,  zu  deren  Deatang  man  zu  der  An- 
nahme des  physikalisch  so  schwer  erklärlichen  rückläufigen  Trans- 
portes in  den  Lymphgefässen  seine  Zuflucht  nahm,  die  einfachere 
Erklärung  eines  Transportes  in  den  Bindegewebsspalten  finden. 

Es  wird  bereits  aufgefallen  sein,  dass  ich  trotz  der  Annahme, 
diese  mit  Paraffin  erfüllten  Hohlräume  entsprächen  den  Teichmann- 
schen  Saugadercapillaren,  mich  doch  nicht  der  letzteren  Bezeichnung 
bediene.  Teichmann  scheint  mit  dieser  Namengebung  ausdrücken 
zu  wollen,  dieselben  verhielten  sich  zu  den  eigentlichen  Lymphge- 
fässstämmen  etwa  wie  die  Blutgefässcapillaren  zu  den  Venen.  Er 
giebt  aber  an,  bei  den  Saugadem  sei  das  Verhältniss  manchmal 
geradezu  umgekehrt  als  bei  den  Blutgefässen,  indem  die  Capillaren 
einen  grösseren  Durchmesser  besässen,  als  die  aus  ihnen  entstan- 
denen Stämme.  Es  kann  daher  der  Ausdruck  Capillaren  für 
Hohlgebilde,  welche  die  daraus  hervorgehenden  Stämme  an  lichter 
Weite  übertreffen,  kaum  recht  bezeichnend  sein,  und  zwar  um  so 
weniger,  da  meine  Versuche  dafllr  zu  sprechen  scheinen,  dass  man 
die  grossen  Körperhöhlen  als  weiter  ausgebildete,  anders  orga- 
nisirte  Partien  dieses  „Gapillar^'systems  betrachten  darf.  Ich 
möchte  es  nun  für  das  Geeignetste  halten,  dies  System  mit  einander 
anastomosirender  Hohlräume  überhaupt  zu  trennen  von  dem  Lymph- 
gefässsystem.  Denn  wir  sehen,  dass  gewisse  Körper  ihre  Verbrei- 
tung lange  Zeit  hindurch  überwiegend  in  diesen  Hohlräumen  finden 
und  nur  sehr  allmählich  die  zahlreichen  Gommnnicationen  zu  einem 
Uebertritt  in  das  Lymphgefässsystem  benutzen.  Femer  sind  wir  schon 
lange  gewohnt,  Systeme  von  Hohlräumen,  welche  mit  einander  com- 
municiren,  doch  von  einander  zu  trennen,  z.  B.  die  Venen  und  die 
Lymphgefässe.  Was  aber  eine  Scheidung  beider  Hohlraumsysteme, 
freilich  im  Gegensatz  zu  den  Angaben  Teichmann 's,  noth  wen- 
diger Weise  erfordert,  ist  der  von  einander  abweichende  anatomische 
Bau  der  Wandungen  und  die  damit  zusammenhängenden  Unterschiede 
in  der  Bewegung  der  darin  enthaltenen  Flüssigkeiten. 

Das  System  mit  einander  communicirender,  von  einer  aus  ver- 
schieblichen Fasern  gebildeten  Wand  umschlossener  Hohlräume  ist  in 
seinem  Bau  derart  verschieden  von  allen  übrigen  Hohlranmgebilden 
im  Organismus,  dass  man  schon  seiner  Form  und  seiner  von  den  Lymph- 
gefässen abweichen  Structur  wegen  eine  Trennung  trotz  der  zahl- 
reichen zwischen  beiden  vorhandenen  Gommunicationen  vornehmen 
muss.  —  Diese  Erfahrungen  lehren  auch,  wie  bezeichnend  der  Aus- 
druck der  alten  Anatomen  „Zellgewebe^'  für  Bindegewebe  war. 

Die  Lücken  im  Bindegewebe  communiciren,  wie  meine  Versuche 
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ergaben,  mit  den  grossen  Körperhöhlen  and  sind  diesen,  wenn  auch 
der  Bau  der  Wände  ein  versehiedener  ist,  in  mancher  Beziehung  an 
die  Seite  zu  stellen.  Diese  Analogie  mit  den  serösen  Säcken  aaszo- 
d rücken,  dttrfte  der  Name  „seröse  Spalten  im  Bindegewebe*' 
geeignet  sein. 

Beim  Darchsehen  der  Literatur,  um  zu  erfahren,  ob  diese  Bezidiong 
des  Unterhantbindegewebes  zur  Bauchhöhle  schon  bekannt  sei,  fand  ich 
in  Maly's  Thierchemie,  Bd.  XIX,  S.  37,  folgende  Angabe:  0.  Darem- 
berg,  Die  subcutanen  Iqjectionen  von  Oel  bei  Meerschweinchen  und 
Kaninchen,  Compt.  rend.  soc.  biolog.  40;  702 — 704,  Orancher's  Labo- 
ratorium. Die  subcutane  InjectioD  verschiedeDcr  fetten  Oele  wirkt  tödtlich. 
Bei  der  Section  fand  sich  Peritonitis  mit  Fettinfiltration  besonders  in  der 
Milzgegend.  Da  mir  die  Originalarbeit  nicht  zugänglich  war,  so  weiss 
ich  nicht,  welche  Schlttsse  der  Verfasser  gezogen  hat.  Dem  Einwände, 
diese  Fettansammlung  in  der  Bauchhöhle  entstammte  gar  nicht  dem  ein- 
geführten Fett,  suchte  ich  durch  die  Färbung  mit  Chlorophyll  zu  be- 
gegnen. Ob  die  Peritonitis,  welche  0.  Daremberg  beobachtete,  eine 
Folge  beigemengter  Entzttndungserreger  gewesen  ist,  oder  ob  die  Adhäsionen 
an  den  Bauchhöhlenorganen  damit  bezeichnet  werden,  vermag  ich  nicht 
anzugeben. 

Anhang. 

Anhangsweise  möchte  ich  noch  zwei  von  den  Experimenten  an- 
fuhren, welche  ich  an  Tauben  angestellt  habe,  obwohl  das  hierbei 
gewonnene  Material  einer  genaueren  mikroskopischen  Untersnchnng 
nicht  unterworfen  wurde. 

Eine  Taube  erhielt  grosse  Mengen  einer  Legirnng  ans  Paraf- 
finum  solidum  und  Petrolenmäther,  welche  ausserdem  noch  mit  Di* 
methylamidoazobenzol  (Buttergelb)  gefärbt  war,  in  die  obere  Rücken- 
und  untere  Halsgegend  injicirt  Nach  12  Tagen  bemerkte  man  in 
der  Gegend  der  Crista  stemi  einen  medialen,  kleinvrallnnssgrossen 
Tumor,  ttber  den  sich  die  Haut  glatt  und  glänzend  spannte,  und  von 
einer  Consistenz,  wie  sie  die  Paraffinlegirung  besass,  wenn  ein  Tbeil 
des  Petroläther  verdunstet  war.  6  Tage  später  wurden  in  der  Haut 
der  rechten  oberen  Brustseite  eine  Anzahl  rundlicher  tumorartiger 
Gebilde  von  der  Grösse  und  Gestalt  einer  kleinen  Linse  und  der- 
selben Consistenz,  wie  der  früher  beobachtete,  aufgefunden.  28  Tage 
nach  der  ersten  Injection  wurde  das  Thier  getödtet,  weil  am  Rttcken,  dem 
Orte  der  zahlreichen  Injectionen,  etwas  Gangrän  der  Haut  eingetreten 
war.  Die  Section  ergab,  dass  die  schon  bei  Lebzeiten  beobachteten 
Tumoren  mit  compacter  Paraffinmasse  erfüllt  waren.  Etwa  zwischen 
der  Brustmusculatur,  dem  Kopf  und  den  kleinen  linsenförmigen  Tu- 
moren befand  sich  eine  weitere  grössere  Paraffinansammlung.  Zwischen 
Oesophagus  und  Wirbelsäule  lag  ein  grosser  mit  Paraffin  erfüllter 
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Hohlraum.  Derselbe  war  in  seinen  peripheren  Theilen  von  zahl- 
reichen Gewebssträngen  darohzogen,  welche  ihn  etwa  wie  die.  Papillär- 
mnskeln  des  Herzens  durchsetzten.  An  manchen  Stellen  setzte  sich  die 
erstarrte  Paraffinmasse  in  das  gleich&Us  mit  Paraffin  infiltrirte  Binde- 
gewebe der  Umgebung  fort  Das  ans  diesem  Hohlraum  entnommene 
Paraffin  hatte  ein  Grewicht  von  1,6  g.  Quer  über  die  Schädeldecke 
TOD  einem  Auge  zum  anderen  zog  sich  eine  Paraffinansammlung, 
welche  am  rechten  Auge  eine  sichelförmige,  mit  der  concayen  Seite 
nach  dem  Auge  gerichtete  Verbreiterung  zeigte.  Diese  Paraffinmasse 
war  durch  zahlreiche  Bindegewebszüge  zerklüftet  Die  sonst  das 
Bindegewebe  an  yerschiedenen  Orten  infiltrirenden  Paraffinpartikel 
waren  in  der  Mehrzahl  makroskopisch  gut  sichtbar. 

Aus  dem  Bauchtheil  der  grossen  Körperhohle  wurden  1,14  g 
freies  Paraffin  aufgesammelt  Dasselbe  war  ziemlich  stark  entf&rbt, 
während  die  oben  erwähnten  groben  Paraffinansammlungen  die  gelb- 
braune Farbe  des  Dimethylamidazobenzols  gut  bewahrt  i)  hatten. 
An  das  Pankreas  war  Paraffin  durch  Wucherungsprocesse  fixirt  und 
hier  zeigte  es  sich  unter  dem  Mikroskop  in  gewöhnlicher  Weise 
in  den  Maschen  neugebildeten  Bindegewebes.  So  weit  das  Material 
mikroskopisch  durchmustert  wurde,  ergab  sich,  dass  die  mit  Paraffin 
erfüllten  Hohlrilume  im  Allgemeinen  die  Bindegewebslttcken  der 
Meerschweinchen  an  Grösse  ttbertrafen,  dass  femer,  namentlich  bei 
einigen  umfangreicheren  Hohlgebilden  neugebildetes,  von  den  Wänden 
ausgehendes  Bindegewebe  den  Inhalt  durchsetzte  und  das  Paraffin 
von  Neuem  in  feine  Vertheilnng  brachte.  Es  scheint  mir  das  Wesent- 
liche an  diesem  Befunde  zu  sein,  dass  wir  hier  zahlreiche,  ausser- 
ordentlich weite,  mit  Paraffin  erfüllte  Hohlräume  im  Bindegewebe 
finden,  welche  jedenfalls  den  Lymphsäcken  der  Amphibien 
an  die  Seite  zu  stellen  sind. 

Es  steht  also  das  Bindegewebssystem  der  Tauben  in  der  Mitte 
zwischen  dem  System  mit  einander  communicirender  Lymphsäcke  der 
Amphibien  und  dem  der  serösen  Spalten  im  Bindegewebe  der  Säuge- 
thiere;  und  wir  können  daher  die  „Lymph'^säcke  der  Amphibien  kaum 
noch  als  analoge  Oebilde  der  Lympbgefässe  det  Säugethiere  betrach- 
ten. Vielleicht  durfte  eine  ausgedehntere,  vergleichend  anatomische  For- 
schung dazu  ftlhren,  in  den  Lymphherzen  der  Amphibien  und 
Reptilien  die  analogen  Gebilde  zu  den  gleichfalls  mitMuscu- 

1)  Dimethylamidazobenzol  ist  spurweise  in  Wasser  löslich.  Das  Paraffin  der 
fiaachhöhle  musa  demnach  einen  intensiveren  Auswascbungsprocess  erfahren  haben, 
als  das  fibrige.  Seine  feine  Vertheilang  und  Oberfl&chenentfaltang  war  also  grösser 
als  bei  dem  Material  der  übrigen  Hohlrftume. 
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latur,  wenn  auch  nur  glatter,^)  und  Ventilvorrichtungen  ansgerttsteten 
Sängethierlymphgefässen  za  erblicken. 

Ein  anderer  Versuch  an  einer  Taube  zeigte  uns  Metall  innerhalb 
der  Knochensubstanz.  Das  Thier  hatte  an  Brust  und  Rücken  je  eine 
Injection  von  ^ji  ccm  der  Metalllegirung  (Amalgam  des  W  o  o  d 'sehen 
Metalls)  erhalten  und  blieb  26  Tage  am  Leben.  Hier  fand  sich 
Metall  im  Brustbein  sowohl  im  eigentlichen  Körper  des  Knochens 
als  in  der  medial  aufsitzenden  Crista.  Es  erfUllte  hier  ein  vielfacb 
unterbrochenes,  makroskopisches  Ganalsystem,  in  dessen  Umgebung 
das  Knochengewebe  einen  helleren  Ton  angenommen  hatte.  Die 
Form  dieser  oft  parallel  verlaufenden  Canäle  war  etwa  die  einer 
Perlschnur;  in  dem  sich  Metalltropfen  von  je  1  mm  Durchmesser  an 
einander  reihten.  Die  Eintrittsstelle  des  Metalls  in  die  Knochen- 
Substanz  schien  mir  der  obere  mediale  Winkel  des  Stemums  zu  sein; 
denn  dort  befand  sich  etwas  Metall  auf  dem  Rande  des  Knochens 
aufliegend.  

Die  wesentlichen  Resultate  der  vorliegenden  Untersuchungen 
lassen  sich  dahin  zusammenfassen: 

1.  Subcutan  injicirtes  Paraffin  oder  Quecksilber  verbreitet  sich 
diffus  in  den  Spalträumen  des  Bindegewebes  und  gelangt  durch  die- 
selben mit  Umgehung  der  Lymphgefässe  in  die  Körper- 
höhlen (Bauch-y  Brust-,  Schädel-,  Knochenhöhlen  u.  s.  w.).  Erst  nach 
Monaten  findet  theilweise  auch  ein  Uebergang  in  die  Lymphbahnen  statt 

2.  Als  treibende  Kräfte  bei  dieser  Verbreitung  sind  in  wechseln- 
dem Masse  den  Umständen  nach  betheiligt 

Wachsthumsvorgänge  im  Bindegewebe, 

Schwere, 

Muskelthätigkeit  (Massage), 
während  den  Leucocythen  dabei  nur  eine  ganz  untergeordnete  Rolle 
zugesprochen  werden  kann. 

3.  Die  negative  Gapillarität  des  Paraffins  u.  s.  w.  verhindert, 
dass  dasselbe  aus  den  dehnbaren  und  verschieblichen  serösen  Spalt- 
räumen des  Bindegew^ebes  in  die  strafferen,  mit  Wandung  versehenen 
Lymphstämmchen  eintritt,  zumal  die  Einmündungsstellen  in  diese 
verengt  und  z.  Tb.  mit  Klappen  versehen  sind;  denn 

4.  wahrscheinlich  sind  die  serösen  Bindegewebsspalten  identisch 
mit  Teichmann's  Saugader  Zellen  und  Gapillaren. 

1)  Diese  Unterschiede  in  der  ZuBammensetzung  aus  glatten»  resp.  qaerge* 
streiften  Muskelfasern  dürften  nicht  so  wesentlich  sein,  da  wir  das  Gleiche  auch 
bei  der  Iris  der  Vögel  und  S&ugethiere  wiederfinden. 


Die  Verbreitangsart  subcutan  beigebrachter  Flfissigkeiten  im  thier .  Organismas.    157 

Versachsprotokolle. 

Ich  füge  endlich  noch  die  wesentlichsten  Protokolle  bei.    (Es  wurden 
etwa  50  Versuche  angestellt.) 

V  e  r  s  n  c  h  VI.    Meerschweinchen,  metallisches  Quecksilber.   Körper- 
gewicht 495  g. 

3.  Nov.  1891.     1  ccm  links  Torn  am  Rücken, 

=    rechts     =       =  = 

4.  s  '         2  ccm  links  Mitte  des  Rückens, 

s    rechts     s       =  = 

verminderte  Fresslust. 

5.  -         s        clonische  Krämpfe. 

6.  3  =         früh  todt  gefunden. 

Gewicht  des  Cadavers  470  g. 
Sectionsbefund  siehe  Text  S.  128  u.  129,  ausserdem  Quecksilber 
an  Netz,  Coecum  asoendens,  Magen  und  Pankrass  adh&rent. 

Versuch   V.     Meerschweinchen,    ungefärbte  Paraffinum  solidum- 
Petroleumfttherlegirung.     Erstarrungspunkt  36  ^.     Körpergewicht  330  g. 

27.  Oct.  1891,  Vormittags.    Hintere  Rückengegend  links  2  ccm, 

rechts  2  s 

Nachmittags.     Mitte  des  Rückens    links  4  s 

rechts  4  s 

vordere  Partie  des  Rückens    links  4  s 

rechts  4  « 

28.  -         =        Links  hinten  am  Rücken  4  ccm, 

=      Mitte  des  Rückens  4     s 

s      vorn  am  Rücken      4     = 

rechts    s       s         s  i     s 

29.  -         =         Körpergewicht  325  g. 

30.  -         '  '  340  g,  Oedem? 

31.  s         s         Körpergewicht  340  g, 

links    vorn  am  Rücken      4  ccm, 
rechts    »       s         s  4     s 

2.  Nov.      ::        Früh  ist  das  Thier  todt. 

Gewicht  des  Gadavers  310  g. 

Sectio n:  Oedem  des  Unterhautbindegewebes,  namentlich  an  der 
Bauchseite,  kleinwallnussgrosse  Paraffinansammlung  zwischen  den  Hinter- 
beinen des  Thieres.  In  der  Bauchhöhle  etwas  trübe  Flüssigkeit  neben 
beträchtlichen  Massen  festen  Paraffins,  das  zwischen  den  Darmschlingen 
liegt  und  deren  Form  in  Abdrücken  wiedergiebt.  Ein  grösseres  Stück 
iiDd  mehrere  kleinere  sind  am  Netz  fixirt.  Mikroskopisches  über  das 
Bindegewebe  der  Haut  im  Text  S.  123—130. 

Versuch  XIV.    Maus,  Quecksilber. 
4.  Deo.  1891.     Spritze  wiegt   vor    der  Injection  15,52 

=  =      nach     2  s  13,05 


2,47  Hg 
7.     s  =        Früh  todt. 
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Quecksilber  frei  in  der  Bauchhöhle.  Ein  Metalltropfen  zwischen 
2  Leberlappen  fizirt.     Das  Lebergewebe  daneben  hell  verfUrbt. 

Versuch  XXIL  Meerschweinchen,  Chlorophyll,  Olivenöl  zu  gleichen 
Theilen.     Körpergewicht  400  g. 

14.  Jan.    1892.     4  ccm  am  Rücken  links. 

13.  Febr.      ::         todt  gefunden.     Gewicht  340  g. 

Section:  An  der  Injectionsstelle  (beide  Injectionen  waren  dicht 
neben  einander)  befindet  sich  eine  weiche  tumorartige  Anschwellung  von 
grüner  Farbe,  theilweise  von  einer  festeren  Membran  eingehüllt.  An 
einzelnen  Stellen  gehen  Strassen  grüngefilrbten  Fettes  von  dieser  An- 
schwellung aus,  die  sich  im  Bindegewebe  verbreiten.  Eine  beträchtliche 
Ansammlung  grttngefärbten  Fettes  findet  sich  im  lockeren  Bindegewebe 
der  hinteren  Bauchgegend  zwischen  den  Hinterbeinen  des  Thleres.  Hier 
ist  zugleich  eine  kleine  Abscedirung  eingetreten  und  dicht  daneben  eine 
Stelle  narbig  veränderten  Bindegewebes.  Das  auf  einer  Seite  injidrte 
Fett  ist  zum  kleinsten  Theil  über  den  Rücken  nach  der  anderen  Körper- 
hälfte hinttbergewandert,  während  in  der  Bauchgegend  es  sich  gleich- 
massig  auf  beide  Körperhälften  vertheilt  Etwas  grüngefärbtes  Fett  be- 
findet sich  auch  im  Bindegewebe  der  tieferen  Halsgegend  der  injicirten 
Seite.  In  der  Bauchhöhle  ist  freies  Fett  von  grüner  Farbe.  Grüne  Fett- 
partikel sind  an  der  Oberfläche  der  Bauchhöhlenorgane,  besonders  am 
Netz  fizirt,  jedoch  so  wenig  adhärent,  dass  viele  schon  beim  Spülen  mit 
Wasser  losgerissen  werden. 

Versuch  XIII.     Kaninchen,  Chlorophyll,  Paraffinum  liquidum. 
3.  Dec.   1891.     4X2  ccm  am  Rücken  rechts. 

Körpergewicht  1200  g. 
8.      =         =  -  1190  5 

15.      =  =  =  1145  « 

29.  Jan.    1892.  »  980  » 

Das  Thier  hat  die  Haare  grösstentheils  verloren.  Durch  die  Haut 
schimmert  das  grüne  Paraffin.    Das  Thier  wird  durch  Verbluten  getödtet 

Section:  Das  Paraffin  ist  an  den  rechtsseitigen  Injectionsstellen 
fast  vollständig  verschwunden,  in  dem  Unterhautbindegewebe  der  Bauch- 
gegend aber  reichlich  angesammelt  Auch  im  Unterhautbindegewebe  der 
vorderen  und  hinteren  Extremitäten  befindet  sich  das  grüne  MateriaL 
Einige  Lymphdrüsen  der  rechten  Achselhöhle  haben  einen  grünen  Anflug. 

Versuch  XVII.  Meerschweinchen.  Gemisch  aus  Chlorophyll, 
Paraffinum  liquidum  und  solidum.     Erstarrungspunkt  32<>. 

9.  Dec.   1891.     Körpergewicht  340  g.  4X2  ccm  rechte  Rttckenseite. 
18.      s  =  *  330  = 

22.  Febr.  1892.     Todt  gefunden.     Gewicht  des  Gadavers  240  g. 

Section:  Das  rechts  injicirte  Material  ist  nicht  am  Rücken,  wohl 
aber  an  der  Bauchseite  über  die  Medianlinie  geflossen.  Zahlreiche  Lymph- 
drüsen der  verschiedensten  Körperregionen  beider  Seiten  sind  vergrössert 
und  mit  grüner  Substanz  erfüllt.     Besonders  auffallend  erscheinen  zwei 
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grüne  Tumoren  symmetrisch  auf  beiden  Seiten  der  Wirbelsäule  rück- 
wärts von  der  Niere  gelagert  und  von  der  Serosa  des  Bauchfells  Aber- 
zogen. Auch  diese  läast  die  mikroskopische  Untersuchung  als  Lymph- 
drüsen erkennen. 


Erklärung  der  Abbildungen. 

(Tafel  I  o.  IL| 

Flg.  1.  Meerschweinchenhaut,  Text  S.  129,  ProkoU  V.  Injection  der  Binde- 
ffewebslücken  mit  erstarrender  Legirung  aus  Paraff.  solid,  und  Petroleum&tber. 
Mii]ler*sche  Flüssigkeit  Osmium,  a  abgelöste  £pidermi8ieUen.  b  Epithel,  c  Tals- 
drüse.  ä  Haar,  e  Blutgefässe.  /'  Hautmusculatur,  darin  längliche  mit  Parama 
erfüllte  Bindegewebslücken.  g  Biodeffewebslücken  dicht  unter  dem  Epithel,  h  gröbere 
Paraffinmasse  in  der  G^nd  der  Baarpapille.  f  Bindegewebslücke,  deren  Inhalt 
(Parafün)  heransgefaUen  ist. 

Fig.  2.  Meerschweinchenhaut,  Text  S.  130,  Protokoll  Y.  Dicker  Schnitt 
durch  das  infiltrirte  Gewebe.  Osmiumsäure.  Durch  concentrirte  Kalilauge  sind 
die  injicirten  Hohlräume  freigelegt.  Dieselben  liegen  zum  Theil  in  verschiedenen 
Ebenen  über  einander. 

Fig.  8.  Meerschweinchenhaut,  Text  S.  130,  Protokoll  V.  Müller'sche  Flüssig- 
keit, H^natoxylin.  —  Zellvermebrung.  a  Zwei  uefässe,  in  ihrer  Umgebung  Leuco- 
cytenanaammlungen.  b  Hantmusculatur.  c  ungdiärbtea  Paraffin,  welches  sich 
beim  Schneiden  etwas  verschoben  hat 

Flg.  4.  Präparat  aus  einer  mit  Paraffin  ausgegossenen  Glaskammer,  welche 
13  Tage  im  Unterhautbindegewebe  eines  Meerschweinchens  verblieb.  TeztS.  136. 
Osmiumsäure.  In  dicker  Schicht  ist  das  Paraffin  schwarz,  in  dünner  grau  ge- 
erbt.   In  dem  Gewebe,  welches  hineingewucbert  ist,  sind  zahlreiche  Rundzellen. 


Beriehtigangen  zu  Bd.  XXXI. 

Seite  333,  Zeile  4  v.  o.  lies  „unvermischtes'*  statt  „untermischtes''. 
«     333,     «     4  V.  0.    «    „Lancelof'  statt  „Lancelat*'. 
*     334,     "     b  V.  0,    "    „Lungen*'  statt  „Zungen**. 
-     342,      -     9  V.  u.    -    „281"  statt  „26,1**. 
0     397,      «   31  lies  „Lymphocyten**  statt  „Leukoryten**. 


XL  Internationaler  mediciDischer  Gongress,  Born  1893. 

Der  XL  Internationale  mediciniBche  CongreBS  wird  am  24.  September 
im  Beisein  S.  M.  des  Königs  von  Italien  in  Rom  inangarirt  werden  und 
wird,  unter  dem  Vorsitz  des  ehemaligen  Ministers  Prof.  Dr.  Gnido  Bac- 
celli;  bis  zum  nächstfolgenden  1.  Oetober  dauern. 

Die  Zahl  der  Eingeschriebenen ,  worunter  viele  Damen ,  ttbertrifft 
schon  jetzt  die  der  Mitglieder  des  vorhergegangenen  Berliner  Congresses. 

Wir  finden  darunter  alle  hervorragenden  Specialisten  der  Welt, 
von  denen  viele  sich  bereit  erkl&rt  haben,  Vorträge  zu  halten. 

Die  Anzahl  der  bereits  vorliegenden  bezüglichen  Anmeldungen  ist 
eine  bedeutende. 

Die  meisten  Regierungen  haben  die  Namen  ihrer  Delegirten  an- 
gezeigt 

Die  Congressisten  und  deren  Damen  gemessen  erhebliche  Fahrpreis- 
ermässigungen  auf  den  italienischen  und  auf  verschiedenen  ausländischen 
Eisenbahn-  und  Dampferlinien  und  sind  zu  freiem  Eintritt  in  die  römi- 
schen Nationalmuseen  und  Kunstgalerien,  wie  zu  den  Ausgrabungen 
von  Pompeji  berechtigt. 

Die  italienische  Regierung ,  wie  der  römische  Stadtrath  bereiten 
Festlichkeiten  zu  Ehren  der  ausländischen  Oäste  vor. 

Die  Congressisten  haben  Anspruch  auf  ein  Exemplar  der  Acten  des 
Congresses.  Zur  Einschreibung  genügt  die  Einsendung  einer  Visiten- 
karte, begleitet  von  der  Einschreibegebühr  per  Postanweisung  (Frcs.  25 
für  die  Herren,  Frcs.  10  für  die  Damen)  an  den  Schatzmeister  Prof. 
L.  Paglianiy  Oeneral-Sanitäts-Director,  Ministerium  des  Innern,  Rom. 


65.  VersammluDg 
der  Gesellschaft  dentscher  Naturforscher  und  Aerzte. 

Nürnberg,  11.  bis  15.  September  1893. 

PBOOBAMM. 

Am  29.  August  1892  —  12  Tage  vor  Beginn  der  Versammlung  — 
muBste  dieselbe  aus  bekannter  Ursache  abgesagt  werden.  Es  war  dies 
ftlr  die  Geschäftsführung  um  so  schmerzlicher ,  als  alle  Vorbereitungen 
so  getrofifen  waren,  dass  sich  ein  Gelingen  sicher  voraussehen  liess,  als 
ein  80  reichhaltiges  wissenschaftliches  Programm  vorlag,  wie  man  es 
kaum  hatte  erwarten  können !  Auch  die  Anzahl  der  bereits  zur  Theil- 
nahme  angemeldeten  Herren  war  so  gross,  dass  an  einer  ungewöhnlich 
regen  Betheiligung  nicht  zu  zweifeln  war! 

Der  Vorstand  hat  nun  in  seiner  Sitzung  vom  12.  Februar  1893  zu 
Leipzig  beschlossen,  die  ausgefallene  65.  Versammlung  im  laufen- 
den Jahre  in  Nürnberg  abzuhalten  und  hat  die  1892  in  Halle 
gewählten  hier  unterzeichneten  Geschäftsführer  beauftragt,  die  Vorbe- 
reitungen so  zu  treffen,  dass  die  Versammlung  in  der  Zeit  vom  tl.  bis 
15.  September  stattfinden  kann.  Diese  Zeit  wurde  besonders  mit 
Bücksicht  darauf  gewählt,  dass  denjenigen  Herren,  welche  den  inter- 
nationalen medicinischen  Congress  in  Bom  besuchen  wollen,  die  Möglich- 
keit aufrecht  erhalten  werde,  von  Nürnberg  aus  mit  aller  Bequemlich- 
keit noch  rechtzeitig  zur  Eröffnung  nach  Bom  zu  gelangen. 

Bath  und  Bürgerschaft  der  Stadt  Nürnberg  sind  wie  im  Vorjahr 
freudig  bereit,  die  Gäste  der  Versammlung  in  ihren  Mauern  aufzunehmen, 
und  das  nachstehende  Programm  mag  zeigen,  dass  die  Geschäftsführung 
sich  nicht  vergeblich  an  die  betheiligten  Kreise  gewendet  hat,  um  eine 
möglichst  reiche  Ausstattung  der  wissenschaftlichen  Darbietungen  zu 
erreichen. 

So  laden  wir  denn  heuer  wie  im  Vorjahre  alle  Naturforscher,  Aerzte 
und  Freunde  der  Naturwissenschaften  zum  Besuch  der  Versammlung  ein. 
In  der  Anlage  beehren  wir  uns,  die  Tagesordnung  der  allgemeinen 
Sitzungen  und  die  Namen  derjenigen  Herren,  welche  über  die  beigesetzten 
Themata  in  den  32  Abtheilungen  sprechen  werden,  bekannt  zu  geben. 
Wenn  auch  nach  den  Statuten  sich  die  Gesellschaft  auf  deutsche 
Naturforscher  beschränkt,  so  ist  doch  die  Betheiligung  fremder  Gelehrter 
erwünscht  und  hochwillkommen.  Wir  laden  auch  diese  hiermit  zum  Be- 
such der  Versammlung  freundlichst  ein. 

Wer  an  der  Versammlung  Theil  nimmt,  entrichtet  einen  Beitrag 
von  1 2  Mark,  wofür  er  Festkarte,  Abzeichen  und  die  für  die  Versamm- 
lung bestimmten  Drucksachen  erhält.  Mit  der  Lösung  der  Festkarte 
erhält  der  Theilnehmer  Anspruch  auf  Lösung  von  Damenkarten,  zum 
Preise  von  je  6  Mark.  Zum  Zweck  der  Legitimation  ist  es  nothwendig, 
die  Karte  stets  bei  sich  zu  tragen. 

An  den  Berathungen  und  Beschlussfassungen  über  Ge- 
sellschafts-Angelegenheiten können  sich  nur  Gesellschafts- 
mitglieder betheiligen,  welche  ausser  dem  Theilnehmerbeitrag  noch 
einen  Jahresbeitrag  von  5  Mark  zu  entrichten  haben.  Als  Ausweis  dient 
die  Mitgliederkarte.     Nach  Beschluss  der  Vorstandschaft  gilt  die  für  das 
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Jahr  1S92  bereits  gelöste  Mitgliederkarte  auch  für  das  Jahr  lS93y  so 
dass  diejenigen  Herren,  welche  fflr  1892  ihre  Mitgliederkarte  schon  ge* 
löst  haben,  heuer  von  der  Beitragsieistung  entbanden  sind. 

Die  drei  allgemeinen  Sitzungen  werden  im  Saale  des  Industrie- 
undKnltur-Vereins  (vor  dem  Walchthor)  abgehalten,  die  Abtheilnngs- 
Sitzungen  in  den  Räumen  der  Industrieschule,  des  Realgymnasiums,  der 
Kreisrealschnle  und  der  Baugewerkschnle,  sämmtlich  im  B  auhof e  (Seiten- 
strasse der  Königsstrasse  unweit  des  Frauenthors). 

Die  Abtheilungen  werden  durch  die  einführenden  Vorsitzenden 
eröffnet,  wählen  sich  aber  alsdann  ihre  Vorsitzenden  selbst.  Als  Schrift- 
führer fungirt  der  von  der  Oeschäftsleitung  aufgestellte  Herr  und  je 
nach  Wunsch  der  Abtheilung  der  eine  oder  andere  besonders  zu  er- 
nennende Herr.  Eine  Ausstellung  wissenschaftlicher  Apparate, 
Instrumente  und  Präparate  veranstaltet  im  eigenen  Ausstellungs- 
gebäude  (Marienthorgraben  8)  das  Bayerische  Gewerbemnsenm. 
Alles  Nähere  hierüber  wird  im  ersten  Tageblatt  mitgetheilt  werden. 
Als  Legitimation  für  freien  Eintritt  dient  Theilnehmerkarte  und  Fest- 
abzeichen, wie  die  Damenkarte.  Die  städtischen  Behörden  haben 
die  Freundlichkeit  gehabt,  die  Versammlung  auf  Montag  den  11.  Sep- 
tember abends  zu  einer  geselligen  Vereinigung  in  den  Stadtpark  bei 
Musik,  Illumination  und  Feuerwerk  einzuladen.  Als  Legitimation  zum 
Eintritt  dient  die  Theilnehmer-  resp.  Damenkarte,  ebenso  zu  der  ge- 
selligen Vereinigung,  welche  Mittwoch  den  13.  September  abends  im  Park 
der  Rosenau-Gesellschaft  stattfindet.  Das  Festessen,  zu  welchem  Ein- 
trittskarten im  Empfangsbureau  zu  lösen  sind,  wird  am  Dienstag,  den 
12.  September  im  Gasthof  zum  Strauss,  der  Festball  Donnerstag, 
den  14.  September  ebendaselbst  stattfinden.  Die  Ballkarten  werden 
im  Empfangsbureau  derart  ausgegeben,  dass  auf  jede  Theilnehmerkarte 
zwei  Gäste  eingeführt  werden  können. 

Ein  Damen-Ausschuss  wird  es  sich  zur  Aufgabe  machen,  die 
fremden  Damen  zu  den  Sehenswürdigkeiten  der  Stadt  zu  führen  und 
für  deren  Unterhaltung  während  der  Abtheilungssitzungen  Sorge  zu 
tragen.  Die  fremden  Damen  werden  jetzt  schon  gebeten,  sich  recht- 
zeitig in  die  auf  dem  Empfangsbureau  aufliegende  Damenliste  einzu- 
zeichnen, wobei  ein  Prospect  über  die  beabsichtigten  Veranstaltungen 
abgegeben  werden  wird. 

Das  Empfangs-,   Auskunfts-  und  Wohnnngsbureau  wird 
im  Prttfungssaal  der  Kreisrealschnle  (Bauhof)  geöfihet  sein: 
am  Samstag,  den    9.  September  nachmittags  von  4 — ÄV2  Uhr, 

Sonntag,    „    10.         „  von  8  Uhr  morgens  bis  12  Uhr  nachts, 

Montag,     „    11,         „  „    S    „         „        „      8    „    abends 

und  an  den  folgenden  Tagen  an  noch  näher  im  Tageblatt  zu  bezeich- 
nenden Stunden. 

Vorausbestellungen  von  Wohnungen  in  Gasthöfen  sowie 
von  Privatwohnungen  —  ohne  oder  gegen  Bezahlung  —  nimmt  der 
Vorsitzende  des  Wohnungsausschusses,  Herr  Kaufmann  J.Gallinger 
(Burgstrasse  8),  von  jetzt  an  entgegen.  Es  wird  dringend  gebeten,  diese 
Anmeldungen  unter  genauer  Angabe  der  Bettenzahl  etc.  möglichst 
frühzeitig  hierher  gelangen   zu   lassen,   da   der   Wohnungsausschuss 
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keine  Garantie  dafür  übernehmen  kann,   dass  nach  dem  31.  AugUBt 
eingelangten  Wünschen  noch  wird  Rechnung  getragen  werden  können! 

Das  Tageblatt,  welches  jeden  Morgen  im  Empfangsbnreau  aus- 
gegeben wird,  wird  die  Liste  der  Theilnehmer  mit  Wohnungsangabe 
in  Nürnberg,  die  geschäftlichen  Mittheilnngen  der  Geschäftsführer  und  des 
Vorstandes,  die  Tagesordnung  der  Abtheilungssitznngen  etc.  enthalten. 

Die  Berichte  über  die  gehaltenen  Vorträge  werden  in 
den  Verhandlungen  der  Gesellschaft  deutscher  Naturforscher  und  Aerzte 
veröffentlicht.  Die  Herren  Vortragenden,  sowie  die  an  der  Discussion 
Betheiligten  werden  ersucht,  ihre  Manuscripte  deutlich  mit  Tinte  und 
nor  auf  eine  Seite  der  Blätter  zu  schreiben  und  dieselben  verschluss 
der  betreffenden  Sitzung  dem  Schriftführer  der  Abtheilung  zu  übergeben. 
Berichte,  welche  dem  Redactionsausschuss  nach  dem  15.  September 
zugehen,  haben  kein  Recht  auf  Veröffentlichung. 

Die  Verhandlungen  können  nur  solche  Mitglieder  erhalten,  welche 
mit  ihrem  Jahresbeitrag  von  5  Mk.  noch  6  Mk.  besonders  eingesandt 
haben.  Diese  6  Mk.  werden  denselben  bei  Bezahlung  der  1 2  Mk.  für 
die  Theilnehmerkarte  abgerechnet.  Die  für  das  Jahr  1892  bereits 
eingezahlten  6  Mk.  (zum  Zweck  des  Bezuges  der  Verhandlungen)  gelten 
nach  Beschluss  der  Vorstandschaft  gleich  dem  Mitgliederbeitrag  auch 
für  das  Jahr  1893. 

Nichtmitglieder,  welche  gemäss  §  4  Absatz  2  der  Geschäftsordnung 
als  Theilnehmer  erscheinen,  können  die  gedruckten  Verhandlungen  in 
Nürnberg  während  der  Versammlung  bestellen,  sind  aber  betreffs  der  Be- 
zahlung und  des  Bezugs  derselben  auf  den  Buchhändlerweg  angewiesen. 

Mitgliederkarten  können  gegen  Einsendung  von  15  Mk.  5  Pfg. 
(einschl.  einem  Eintrittsgeld  von  10  Mk.)  vom  Schatzmeister  der 
Gesellschaft,  Herrn  Dr.  Carl  Lampe-Vischer  zu  Leipzig 
(F.  C.W.Vogel)  an  der  I.  Bürgerschule  jederzeit,  Theilnehmerkarten  gegen 
Einsendung  von  12  Mk.  25  Pfg.  von  dem  I.  Geschäftsführer  der  Versamm- 
lung in  der  Zeit  vom  24.  August  bis  7.  September  bezogen  werden. 

Alle  Mitglieder  und  Theilnehmer  (auch  solche,  welche  schon  im 
Besitze  von  Legitimationskarten  sich  befinden)  werden  driogendst  ersucht, 
im  Elmpfangsbureau  ihre  Namen  in  die  aufliegenden  Listen  einzutragen 
und  gleichzeitig  ihre  Karte  mit  Name,  Titel  und  Heimatsort  zu  übergeben. 

Alle  auf  die  Versammlung  oder  die  allgemeinen  Sitzungen  bezüg- 
lichen Briefe  (excl.  Wohnungsbestellungen)  bitten  wir  an  den  ersten 
Geschäftsführer  Medicinalrath  Merkel,  Nürnberg,  Josephsplatz  3,  alle 
auf  die  Abtheilungen  und  die  in  denselben  zu  haltenden  Vorträge  be- 
zughabenden Briefe  an  die  einführenden  Vorsitzenden  der  einzelnen 
Abtheilnngen  zu  richten. 

Schliesslich  sei  noch  bemerkt,  dass  die  einfachen  Rückfahrtskarten 
im  Königreich  Bayern  stets  zehntägige  Giltigkeit  haben. 

Nürnberg,  im  Juli  1893. 

Die  Geschäftsführer 
der  65.  Versammlung  der  Gesellschaft  deutscher  Naturforscher  und  Aerzte. 

Dr.  G.  Merkel  G.  Füchtbauer 

Medicinalrath.  kgl.  Rector. 


65.  Versammlung  deutscher  Naturforscher  und  Aerzte. 


Allgemeine  Tagesordnung. 

Sonntag,  den  10.  September. 

Abends  8  Uhr:  Begrüssung  in  den  oberen  R&umen  der  „Gesellschaft  Museum* 
(mit  Damen). 

Montag,  den  11.  September. 

Morgens  9  Uhr:  I.  Allgemeine  Sitzung  im  Saale  des  Industrie-  und  Kultur-Vereins. 

1.  Eröffnung  der  Versammlung;  BegrQssungen  und  Ansprachen;  Mit- 
theilungen  zur  Gesch&ftson&ung. 

2.  Geheimrath  Professor  Dr.  ▼.  Bergmann  (Berlin):  Nachruf  auf  die 
Herren  A.  W.  y.  Hofmann  und  Werner  Siemens. 

3.  Vortrag  des  Herrn  Geheimrath  Professor  Dr.  H!s  (Leipzig):  Ueber 
den  Aufbau  unseres  Nervensystems. 

4.  Vortrag  des  Herrn  Gehehnrath  Professor  Dr.  Pfeffer  (Leipzig):  Ueber 
die  Reizbarkeit  der  Pflanzen. 

Nachmittags  3  Uhr:  Bildung  und  Eröffnung  der  Abtheilungen. 
Abends  6  Uhr:    Gesellige  Vereinigung  in   der  „Restauration  des   Stadtparkes *" 
(Einladung  der  Stadt  NOmberg). 

Dienstag,  den  12.  September, 

Sitzungen  der  Abtheilunffen. 

Abends  6  Uhr:  Festmahl  Im  Gasthof  zum  Stranss. 

Mittwoch,  den  13.  September. 

Morgens  9  Uhr:  II.  ADgemeine  Sitzung  im  Saale  des  Industrie-  und  Kultur- Vereins. 

1.  Vortrag  des  Herrn  Professor  Dr.  Strümpell  (Erlangen):  Ueber  die 
Alkoholfrage  vom  ärztlichen  Standpunkt  aus. 

2.  Professor  Dr.  Günther  (München):  Palaeontologie  und  physische 
Geographie  in  ihrer  geschichtlichen  Wechselwirkung. 

3.  Gesch&fts-Sitzung  der  Gesellschaft. 

Abends  6  Uhr:  Gesellige  Vereinigung  im  Park  der  Rosenau. 

Donnerstag,  den  14.  September. 

Sitzungen  der  Abtheilungen. 

Abends  8  Uhr:  Festball  im  «Gasthof  zum  Stranss**. 

Freitag,  den  15.  September. 

Morgens  9  Uhr :  III.  Allgemeine  Sitzung  im  Saale  des  Industrie-  und  Kultur- Vereins. 

1.  Vortrag  des  Herrn  Geheimrath  Professor  Dr.  Hensen  (Kiel):  Mit- 
theilung einiger  Ergebnisse  der  Plankton-Expedition  der  Humboldt- 
stiftung. 

2.  Vortrag  des  Herrn  Professor  Dr.  Hüppe  (Prag):  Ueber  die  Ursachen 
der  G&hrungen  und  Infektionskrankheiten  und  deren  Beziehungen 
zur  Energetik. 

3.  öchluss  der  Versammlung. 


Nachmittag»  2  Uhr:      f    ?!  ""Il  SÄ"' 

denen  Abtheilungen:     \    ^,  ^^^  ^^^  g^^.^^  ^^.  po^ejgbrunn. 


Abends  8  Uhr  stehen  die  oberen  Räume  der   Gesellschaft  Museum  den  Theil« 
nehmem  mit  ihren  Damen  zur  Verfügung,  soweit  dieselben  anwesend  sind. 

Samstag,  den  Iß.  September. 
Morgens:  Ausflug  nach  Rothenburg  zum  ^Festspiel'*  daselbst 


Dnirk  vön  J.  B.  Hirschfeld  in  Leipzig. 


VI. 

Ans  den  Laboratories  der  Herren  M.  Nencki  and  J.  Pawlow  im 
kaiserl.  Institut  für  experimentelle  Medicin  zn  St.  Petersburg. 

Die  Eek^selie  Fistel  zwisehen  der  unteren  HoUrene  und  der 
Pfortader  und  Ihre  Folgen  fSr  den  Organismus. 

Von 

M.  Hahn,  O.  MaBsen,  M.  Nenekl  und  J.  Pawlow. 

(üiersu  Tafel  in.) 

/.    Physiologischer  Theil  von  0.  Massen  und  «7.  Pawlow. 

Im  Jabre  1877  wurde  im  Journal  ttir  Kriegsmedicin  (Bd.  131)0 
eine  Mittbeilung  des  Herrn  Dr.  N.  ?.  Eck  publicirt  über  eine  eben- 
so ktthne  als  sinnreiebe  Operation,  die  er  im  Laboratorium  des  Prof. 
J.  B.  Tarchanow  ausgeführt  hatte.  Dieselbe  bestand  darin,  das 
Blut  aus  der  Pfortader  in  die  untere  Hohl?ene  zu  leiten.  Zu  dem 
Zweck  stellte  er  eine  künstliche  Oeffnung  zwischen  beiden  Venen 
her  und  unterband  die  Pfortader  dicht  vor  ihrem  Eintritt  in  die  Leber. 
An  acht  Hunden  wurde  die  Operation  ausgeführt.  Einer  starb  am 
Tage  der  Operation,  sechs  lebten  2 — 7  Tage,  ein  Hund  lebte  2  Vs  Mo- 
nate, dann  entwich  er  aus  dem  Laboratorium.  In  7  Fällen  trat  der 
Tod  ein,  theils  infolge  von  Bauchfellentzündung,  theils  infolge  von 
Dann-  und  Netzverschlingung.  In  2  Fällen,  wo  der  Durchmesser 
der  Oeffnung  zwischen  beiden  Venen  nicht  grösser  war  als  1  cm, 
fand  man  ausserdem  Coagulationen  in  der  Milzvene;  in  einem  dieser 
Fälle  waren  die  Venen  verstopft  und  die  Milz  vergrössert.  In  den 
Fällen,  wo  die  Oeffnung  172—2  cm  lang  war,  waren  die  Venen  nicht 
verstopft,  und  die  Blutcirculation  war  demgemäss  nicht  behindert  ge- 
wesen.   Als  kühner  Chirurg  glaubte  der  Autor  durch  die  Versuche 


1)  Der  Verfasser  hat  aber  diesen  Gegenstand  eine  Mittheilung  in  der  natur- 
wissenschaftiichen  Gesellschaft  in  Petersburg,  in  der  Sitzung  vom  8.  M&rz  1878, 
gegeben.  (Arbeiten  der  natorforschenden  Gesellschaft  in  Petersburg.  Bd.  X,  1879, 
fimcht  der  zoologischen  Abtheüung.) 

A  r  e  h  i  T  f.  •sp«riment.  Pathol.  u.  Pharmakol.  XXXI I.  Bd.  1 1 
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die  Frage  des  operati?en  Eiogriffs  in  Fällen  von  Stauung  in  der 
Leber  lösen  zu  können.  Er  hielt  demgemäss  das  Haupthindemiss  dieser 
Operation  für  beseitigt,  denn  er  war  überzeugt ,  dass  das  Blut  der 
Pfortader  ohne  Gefahr  für  den  Organismus  durch  eine  vollkommen 
sichere  Operation  direct  in  den  allgemeinen  Blutkreislauf  übergeführt 
werden  könne. 

Im  Jahre  1882  veröffentlichte  Dr.  J.  J.  Stolnikow  in  seiner 
Arbeit  „Die  Stellung  von  hepaticarum  im  Leber-  und  im  gesammten 
Kreisläufe'^  ^)  die  Resultate,  welche  er  bei  Wiederholung  der  Eck- 
schen Operation  erhalten  hatte.  Stolnikow  konnte  den  von  Eck 
gewonnenen  Resultaten  wenig  Neues  hinzufügen.  Der  Verf.  machte 
aber  keine  Angaben  über  die  Todesursachen.  Die  Leber  hatte  nor- 
male Grösse  und  enthielt  wenig  Blut.  Die  makroskopische  und  mi- 
kroskopische Untersuchung  zeigte  keine  Abweichung  von  der  Norm. 
Die  Gallenblase  war  mit  Galle  gefttllt,  die  Eingeweide  enthielten 
auch  Galle  (bei  Lebzeiten  hatten  die  Fäces  normale  Farbe),  Leber- 
nekrose wurde  in  keinem  Falle  gefunden. 

Diese  beiden  Mittheilungen  machen  die  ganze  Literatur  über  die 
Venenfisteln  aus.  Aus  dem  Gesagten  folgt,  dass  die  Eck 'sehe  Ope- 
ration in  der  That  im  chirurgischen  Sinne  möglich  ist,  und  dass  sie 
nicht  den  unmittelbaren  Tod  des  Thieres  herbeiführt.  Aber  ist  diese 
Operation  vereinbar  mit  einer  langen  Lebensdauer  des  Thieres,  bringt 
sie  besondere  physiologische  Erscheinungen  mit  sich?  Das  ist  bis 
jetzt  nicht  aufgeklärt.  Der  einzige  Hund  Eck 's,  welcher  die  Ope- 
ration 2  V2  Monate  überlebte,  entwich,  so  dass  es  unmöglich  war,  den 
Operationserfolg  durch  die  Obduction  des  Thiei-es  festzustellen.  Und 
doch  muss  die  Eck'sche  Operation  als  wichtig  und  Interesse  er- 
regend bezeichnet  werden.  Es  ist  klar,  dass  im  Falle  des  Erfolges 
sie  uns  die  Mittel  gewährt,  bedeutsame  Fragen  der  Physiologie,  Patho- 
logie und  Pharmakologie  der  Leber  zu  klären.  Wenn  man  bedenkt, 
dass  wir  in  dem  Laboratorium  des  neuen  Instituts  für  experimentelle 
Medicin  über  alle  modernen  chirurgischen  Hülfsmittel  verfügen,  die 
leider  unseren  Vorgängern,  den  Herren  Eck  und  Stolnikow,  nicht 
zu  Gebode  standen,  so  wird  man  es  begreiflich  finden,  dass  wir  ver- 
sucht waren,  diese  so  interessante  Operationsmethode  von  neuem  zu 
Studiren.  Die  Wahl  dieses  Themas  hat  sich  als  eine  ausserordent- 
lich glückliche  erwiesen:  zwei  andere  Laboratorien  unseres  Instituts 
—  das  chemische  und  das  pathologisch -anatomische  —  haben  sich 
an  dieser  Arbeit  betbeiligt,  welche  dadurch  eine  Collectivarbeit  ge- 


1)  Ptlüger*s  Archiv. 
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worden  ist.  Wir  werden  die  Operationsmethode  in  ihren  genauesten 
Details  beschreiben,  denn  der  Erfolg  derselben  hängt,  bei  der  Qe- 
naaigkeit,  die  sie  im  Allgemeinen  erfordert,  hauptsächlich  von  Details  ab. 

Wir  wählten  gewöhnlieh  junge  Hunde  von  mittlerer  Grösse  mit 
breiter  Brust  und  eingezogenem  Abdomen.  Bei  Hunden  mit  schmaler 
Brust  ist  es  sehr  schwer,  in  der  Tiefe  des  Abdomen  zu  operiren, 
hauptsächlich  die  Scheere  einzuführen.  Bei  alten  Thieren  ist  die 
Elasticität  der  Gefässwände  so  gering,  dass  jeder  Nadelstich  eine 
starke  und  langandauernde  Blutung  herbeifahrt.  Am  Abend  vor 
der  Operation  wird  der  Hund  mit  Carbolseife  gewaschen.  Am  Tage 
der  Operation  erhält  das  Thier  nicht  seine  gewohnte  Nahrung;  zwei 
Stunden  vorher  giebt  man  ihm  nur  600  ccm  Milch.  Es  schien  uns, 
als  ob  diese  letztere  Maassregel  Blut  weniger  gerinnen  mache,  wo- 
durch eine  Goagnlation  in  der  künstlichen  Fistel  zwischen  den  Venen 
hintangehalten  wird.  Die  Narkose  wurde  mit  Morphium  und  Chloro- 
form eingeleitet  Man  spritzt  zuerst  in  die  V.  saphena  magna  0,09  g 
Morpbiumlösnng  von  1 — 2  Proc.  Dann  werden  die  Thiere  während 
der  ganzen  Dauer  der  Operation  in  tiefer  Ghloroformnarkose  erhalten.  *) 

Zunächst  wird  die  Oberfläche  der  vorderen  und  seitlichen  Partien 
der  Banchwände  rasirt,  mit  Sublimat  gewaschen  und  mit  Aether  und 
absolutem  Alkohol  getrocknet.  Der  Bauchschnitt  wurde  längs  des 
äusseren  Bandes  des  M.  recti  abdominis  gemacht,  vom  Rippenrande 
10 — 12  cm  nach  unten.  Nach  Trennung  der  Haut,  sowie  einer  ganzen 
Reihe  von  Sehnen  und  Aponeurosen,  zerschneidet  man  in  der  Tiefe 
den  M.  transversus  abdominis  1  cm  nach  aussen  von  seiner  Apo- 
nenrose.  Das  Peritoneum  wird  mit  der  Scheere  auf  dem  Finger  ge- 
öffnet. Der  Assistent  hält  die  Eingeweide  nach  links  und  unten  zu- 
rück, während  der  Operateur  {den  Hilus  hepatis  blosslegt.  Darauf 
wird  um  die  Pfortader  nahe  der  Leber  eine  Ligatur  gelegt,  welche 
man  noch  nicht  zuzieht. 2)    Man  muss  dieselbe  aber  im  Beginn  der 


1)  Die  Operation  fand  in  einem  besonderen  Zimmer  statt,  dessen  W&nde  mit 
Oelfarbe  angestrichen  waren.  Vor  jeder  Operation  wurden  die  W&nde,  Fussboden 
und  Decke  mit  einer  Sublimatlösong  gewaschen.  Alle  Instrumente  wurden  w&hrend 
einer  halben  Stunde  bei  130^  sterilisirt,  ebenso  die  dazu  benutzte  Gaze.  Die 
Schürzen  des  Operateurs  und  der  Assistenten  wurden  im  Autoclaven  bei  140^ 
sterilisirt.  Die  Operation  wurde  ohne  Antiseptica  ausgeführt.  Erst  nach  derselben, 
ehe  die  Bauchwände  zugenäht  wurden,  wurde  die  Bauchhöhle  mit  destiUirtem 
Wasser,  mitunter  unter  Zusatz  von  Sublimatlösung  1  :  1000  gewaschen. 

2)  Diese  Operation  wurde  immer  beim  Licht  einer  elektrischen,  beweglichen 
Lampe  ausgeführt,  welche  einer  der  Assistenten  hielt.  Eine  Hälfte  dieser  Lampe 
war  amalgamirt  und  diente  so  als  Reflector.  Ein  so  intensives  Licht  war  uner- 
lässlich  wegen  der  Feinheit  der  Nadeln  und  des  Fadens,  deren  wir  uns  bedienten. 

11* 
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Operation  anlegen,  weil  es  sehr  schwer  ist,  sie  später  anzubringen, 
wenn  die  Venen  erst  vernäht  sind,  und  weil  der  Erfolg  der  Operation 
zum  grössten  Theil  von  der  sorgfältigen  Anlegung  gerade  dieser  Li- 
gatur abhängt.  Die  Hauptschwierigkeit  besteht  darin,  dass  die  Stelle, 
an  welcher  die  Ligatur  angelegt  werden  darf,  nur  eine  Länge  von 
5 — 7  mm  hat;  oberhalb  derselben  theilt  sich  die  Pfortader  in  ihre 
Leberäste;  unterhalb  findet  man  ihre  letzte  Verzweigung,  die  V.  pan- 
creatico  -  duodenalis.  Auf  diesem  engen  Raum  findet  man  noch 
eine  kleine  zur  Pfortader  gehörige  Vene.  Wir  haben  dieselbe  meist 
nicht  berücksichtigt ;  denn  wenn  wir  die  Stelle  über  der  Naht  bloss- 
legten,  zerriss  dieses  kleine  Gefäss  von  selbst  oder  wurde  mit  der 
Nadel  geschlossen.  Die  Vena  pancreatico-duodenalis  ist  an  der  Stelle, 
wo  sie  in  die  Pfortdader  mündet,  etwas  durch  Fettgewebe  verdeckt 
und  darf  sich  nicht  oberhalb  der  Ligatur  befinden,  hauptsächlich 
wenn  man  die  Naht  zu  Ende  der  Operation  anlegt  Wir  selber  haben 
dies  beobachtet,  sowie  auch  einer  der  oben  genannten  Autoren,  wie 
er  uns  persönlich  mittheilte.  Dieser  Punkt  verdient  aber  ganz  be- 
sondere Aufmerksamkeit,  denn  ist  die  Ligatur  unterhalb  der  Ein- 
mündung der  Vena  pancreatico-duodenalis  angelegt,  so  unterscheiden 
sich  die  Thiere  sehr  wesentlich  von  denen,  bei  welchen  die  Operation 
sorgfältig  gemacht  worden  ist,  d.  h.  bei  welchen  sich  die  Ligatur 
oberhalb  der  Einmündungssteile  der  Vene  befindet. 

Nachdem  so  die  Ligatur  um  die  Pfortader  gelegt  ist,  sucht  der 
Assistent  die  Stellen  der  Venen  auf  (V.  portae  et  cavae  inf.),  welche 
vernäht  werden  sollen.  Es  ist  nicht  schwer,  die  Venen  einander  nahe 
zu  bringen,  denn  die  Portader  verschiebt  sich  leicht.  Man  näht  die 
Pfortader  an  die  untere  Hohlvene,  sobald  man  den  grössten  Theil 
ihrer  Oberfläche  gut  überblicken  kann ;  wenn  sie  mit  Fettgewebe  be- 
deckt ist,  zerreisst  man  dasselbe  mit  der  Nadel  und  entfernt  es  mehr 
oder  weniger  (s.  Taf.  VIII).  Die  erste  Naht,  welche  die  Venen  ver- 
bindet, kommt  auf  die  Pfortader  7 — 10  mm  unterhalb  der  Stelle,  wo 
die  V.  pancreatico-duodenalis  in  dieselbe  einmündet  Die  Wand  der 
unteren  Hohlader  wird  an  der  correspondirenden  Stelle  durchbohrt 
Die  Naht  gebt  durch  die  tiefgelegenen  Theile  der  Aussenwand  der 
Pfortader  und  der  Innenwand  der  unteren  Hohlvene.  Man  verwendet 
zu  den  Nähten  sehr  feine  Seidenfäden  von  der  Stärke  eines  Menscben- 
baares  und  feine  runde  gebogene  Nadeln,  wie  sie  die  Augenärzte  ver- 
wenden. Man  fasst  transversal  mit  der  Nadel  1  oder  2  mm  der  Venen- 
wände.  Die  Wand  der  Pfortader  wurde  von  der  Nadel  ganz  durch- 
stochen, während  in  der  unteren  Pfortader  die  Nadel  häufig  nur 
eindrang,   ohne   die  Wand  zu  durchbohren.     Durch  Anziehen  der 
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Nadel  gelingt  es  leicht,  die  Gefässe  zum  völligen  Contaet  zu  bringen. 
Die  zweite  Naht  wird  5 — 7  mm  dahinter  angebracht  (gegen  die  un- 
teren Extremitäten  des  Thieres).^)  Man  macht  im  Ganzen  4  bis 
5  Nähte,  die  von  oben  nach  unten  eine  Garve  bilden,  und  zwar  so, 
dass  die  mittlere  Naht  sich  im  tiefsten  Punkt  befindet.  Dann  werden 
die  Scheeren  in  die  Gefässe  eingeführt.  Die  Scheeren,  deren  sich 
die  Herren  Eck  und  Stolnikoff  bedienten,  waren  klein,  unter 
einem  bestimmten  Winkel  zum  Scharnier  zurUckge bogen,  und  endigten 
in  feine  biegsame  Silberdrähte  von  45  cm  Länge,  die  ihrerseits  in 
kleine  gebogene  Nadeln  ausliefen.  Diese  Scheeren  hatten,  wie  die 
Erfahrung  zeigte,  einen  grossen  Fehler.  Sie  bogen  sich,  aber  sie 
durchschnitten  die  Venenwände  nicht.  Nach  einigen  Versuchen  be- 
nutzten wir  andere  Scheeren,  die  wir  als  die  praktischsten  erprobten. 
Es  waren  dies  Scheeren  ohne  Handgriffe  mit  messerartig  geformten 
Schneiden.  Die  beifolgende  Zeichnung  (Taf.  VUI,  Fig.  V)  zeigt  die 
Construction  unseres  Instrumentes  und  macht  eine  weitere  Beschreibung 
entbehrlich.  Bei  Benutzung  dieser  Scheere  muss  man  jedesmal  dar- 
auf achten,  dass  die  an  ihren  Enden  gut  angelötheten  Silberfäden 
vollkommen  biegsam  sind;  denn  mit  nicht  elastischen  Fäden  könnte  man 
die  Venenwände  zu  früh  durchschneiden.  Ausserdem  ist  es  wichtig, 
das  Scharnier  zu  controliren ;  sobald  die  Schneiden  nicht  fest  genug 
auf  einander  sitzen,  muss  man  gewärtigen,  die  Venenwand  zwischen 
die  Messer  zu  bekommen,  ohne  sie  durchschneiden  zu  können. 

Naehdem  die  untere  Nahtreihe  angelegt  ist,  wird  mit  der  Nadel 
des  rechten  Silberfadens  der  Scheere  die  Wand  der  Pfortader  5  mm. 
vor  der  letzten  Naht  und  2 — 4  mm  darüber  durchbohrt.  Man  führt 
die  Nadel  «in  die  Pfortader  ein  und  lässt  sie  5  mm  hinter  der  letzten 
Naht  in  gleicher  Höhe,  wie  sie  eingeführt  wurde,  austreten.  Die 
gleiche  Operation  ist  mit  der  linken  Nadel  des  Instruments  an  der 
Hohlvene  auszuführen;  dann  zieht  man  die  Fäden  bis  auf  die  Hälfte 
ihrer  Länge  durch  und  überläset  sie  einem  Assistenten.  Sodann  wird 
zur  Anlegung  der  zweiten  (oberen)  Nahtreihe  geschritten.  Die  erste 
Naht  dieser  Reihe  kommt  gegenüber  der  ersten  der  unteren  Reihe, 
2 — 4  mm  oberhalb  (oder  nach  innen  auf  die  Pfortader  und  nach 
aussen  auf  die  Hohlader)  der  Ein-  und  Austrittslinie  der  Scheeren- 
drähte.  Auf  diese  Weise  befinden  sich  die  Scheerenschneiden  später 
zwischen  der  oberen  und  unteren  Nahtreihe.  Der  Zwischenraum 
zwischen  den  Endnähten  beider  Reihen  darf  nicht  kleiner  sein,  als 
4 — 8  mm;  denn  die  Scheeren  müssen  passiren  können.    Ausserdem 


t)  Der  Hund  ist  immer  auf  dem  Rücken  liegend  gedacht. 


166  VI.  Hahn,  Massen,  Nbmcki  und  Pawlow 

legten  wir,  um  die  Möglichkeit  einer  Blutnng  beim  Einführen  der 
Scheeren  zu  vermeiden,  noch  eine  Sicherheitsligatnr  an.  Dazu  fasst 
man  mit  der  Nadel  die  Nachbarwände  jeder  Vene  ungefähr  in  der 
Mitte  der  ersten  Nähte  beider  Beihen  und  führt  die  Seidenfäden 
unter  die  Silberfäden  ein.  An  die  Enden  dieser  Fäden  wurden  Pean's 
Klemmen  gelegt,  um  sie  schnell  finden  und  knüpfen  zu  können,  nach- 
dem die  Oeffnung  zwischen  den  Venen  gemacht  ist 

Dann  legt  man  eine  nach  der  anderen  die  Nähte  der  oberen 
Reihe  an  und  zwar  so,  dass  die  obere  Nahtreihe  eine  Gurre  mit 
der  Krümmung  nach  oben  bildet.  Nach  Ausführung  der  letzten 
Naht  wird  die  andere  Sicherheitsligatur  an  dem  unteren  Ende  der 
Nahtreihen  angebracht.  Nun  wird  die  Oeffiiung  hergestellt.  Man 
zieht  die  Silberfäden  durch  die  obere  Oeffnung  der  genähten  Stelle, 
so  dass  die  Schneiden  der  Scheere,  welche  in  das  Gef&ss  nunmehr 
eindringen,  die  Venenwände  in  der  Ausdehnung  der  Linie  durch- 
schneiden, welche  durch  die  Eintritts-  und  Austrittsöffnung  der  Silber- 
fäden begrenzt  wird.  So  geht  die  Scheere  leicht  durch  die  vordere 
Oeffnung  ans  dem  Gefäss  heraus.  In  der  Mehrzahl  der  Fälle  ist  die 
Blutung  eine  ziemlich  bedeutende  (Maximum  60  ccm).  In  diesem 
Augenblicke  knüpft  man  rasch  die  beiden  Sicherheitsligaturen.  Häufig 
genug  scheint  der  Bluterguss  nur  sehr  kurze  Zeit  zu  dauern,  während 
des  Eindringens  der  Scheeren,  und  die  Sicherheitsligaturen  sind  dem- 
nach  unnütz.  Mitunter  konnte  man  aber  gerade  ein  langsames  Sickern 
des  Blutes  durch  die  Oeffnungen  in  die  Winkel  der  genähten  Vene 
beobachten,  wenn  die  Sicherheitsligatnren  nicht  fest  angezogen  waren. 
Wir  haben  aber  auch  Fälle  gehabt,  wo  die  Durchschneidung  der  Wände 
ohne  den  geringsten  Blutverlust  vor  sich  ging.  Das  erscheint  leicht 
begreiflich,  wenn  man  die  Feinheit  der  Nadeln  und  die  wohlbekannte 
Elasticität  der  Venenwände  bedenkt 

Die  Operation  der  Venenfistel  ist  damit  beendigt.  Es  bleibt  nur 
noch  die  Ligatur  zu  knüpfen,  welche  um  die  Pfortader  im  Anfang 
der  Operation  gelegt  ist,  und  das  Blut  aus  der  Bauchhöhle  mit  dem 
Schwamm  zu  entfernen.  Die  Bauchwunde  wird  gewöhnlich  mit  einer 
einzigen  Nadelreihe  geschlossen,  wobei  zu  beachten  ist,  dass  die 
Ränder  des  Peritoneums  gut  an  einander  anliegen.  Dann  wäscht  man 
die  Wunde,  pudert  sie  mit  Jodoform;  öfters  wurde  auch  noch  Col- 
lodium  angewendet. 

Die  ganze  Operation  dauert  1 — IV2  Stunden.  Wenn  dieselbe 
auch  keine  aussergewöhnliche  Geschicklichkeit  voraussetzt,  so  zwingt 
sie  doch  den  Operateur  zu  unausgesetzter  Aufmerksamkeit  und  ist 
demgemäss  ziemlich  ermüdend. 
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Wir  haben  im  Ganzen  etwa  60  Hände  operirt;  zwei  Drittel  da- 
von starben  infolge  von  accidentiellen  Ursachen,  der  Rest  diente  un- 
seren Beobachtungen  und  Experimenten.  Im  Anfange,  als  wir  uns 
noch  nicht  der  oben  beschriebenen  Scheeren  bedienten,  verloren  wir 
viel  Thiere,  weil,  wie  gesagt,  die  Scheeren  des  Herrn  Dr.  Eck  sich 
als  wenig  zweckmässig  erwiesen.  Häufig  genug  gelang  die  Her- 
stellung der  Fistelöflfnung  mit  diesem  Instrument  überhaupt  nicht, 
oder  aber  sie  gerieth  zu  klein,  und  die  Thiere  erlagen  bei  der  Ope- 
ration oder  einige  Zeit  nachher,  wenn  das  geronnene  Blut  die  Oeff- 
nnng  gänzlich  verstopfte.  Wir  hatten  dasselbe  Resultat  in  den  Fällen, 
wo  ans  Versehen  die  Venen  in  zu  geringer  Ausdehnung  durchschnitten 
wurden,  1  cm  oder  noch  weniger.  Im  Ganzen  ist  es,  wie  später  er- 
klärt werden  wird,  vortheilhaft,  die  Oeffnung  so  gross  als  möglich 
zu  machen.  In  der  letzten  Zeit  (machten  wir  die  Oeffhungen  min- 
destens IVs— 2V3  cm  lang.  Eine  gewisse  Anzahl  Thiere  erlag,  weil 
die  Venenwände  mit  der  Nadel  oder  den  Drahtenden  der  Scheere 
zerrissen  wurden.  Zuweilen  gelang  die  Operation  nicht,  wenn  die 
Enden  sich  von  den  Schneiden  der  Scheere  loslösten,  nachdem  die 
obere  Reihe  der  Nähte  schon  angelegt  war.  Im  Allgemeinen  war 
die  mangelhafte  Haltbarkeit  der  Verlöthung  des  Silberfadens  mit  der 
Scheere  die  schwache  Seite  unseres  Instrumentes,  und  es  ist  nur  zu 
wünschen,  dass  man  eine  bessere  Verlöthungsart  findet,  sowohl  für 
den  Erfolg  der  Operation,  als  für  die  Ruhe  des  Operateurs. 

Ein  Unglück,  das  sich  oft  wiederholt,  hat  uns  während  der  ganzen 
Dauer  unserer  Operationen  verfolgt:  6—7  Tage  nach  glücklich  ver- 
laufener Operation  gingen  die  Ränder  der  Wunden  von  einander. 
Wenn  dieser  Vorfall  sich  während  der  Nacht  vollzog,  fanden  wir 
unsere  Thiere  am  Morgen  gewöhnlich  schon  todt  vor.  Einige  Male 
konnten  wir  noch  Hülfe  schaffen,  indem  wir  sofort  das  Abdomen 
wieder  zunähten.  Hoffentlich  gelingt  es  späteren  Untersuchem  diesen 
wirklich  ärgerlichen  Misserfolg  durch  Anbringung  und  Anwendung 
einer  anderen  Vernähungsart  zu  beseitigen. 

Wir  haben  uns  nicht  ohne  Grund  bei  allen  diesen  Einzelheiten 
aushalten.  Wir  wollten  den  Leser  von  der  Möglichkeit  dieser  Ope- 
ration überzeugen  und  ihn  vor  Misserfolgen  sichern,  wie  sie  bei  den 
ersten  Operationen  nicht  selten  waren.  Wir  glauben,  dass  die  Phy- 
siologen sie  für  eine  gewagte  Operation  halten;  sonst  ist  es  schwer 
zu  verstehen,  warum  dieselbe,  da  sie  doch  allen  Physiologen  Europas 
durch  die  Arbeit  des  Herrn  Dr.  Stolnikow  in  Pflüger's  Archiv  be* 
kannt  war,  während  10  Jahren  nicht  die  Aufmerksamkeit  auf  sich 
gezogen  hat  und,  soviel  wir  wissen,  nicht  wiederholt  worden  ist, 
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ungeachtet  des  lebhaften  wissenschaftlichen  Interesses ,  welches  sie 
darbietet 

Mit  denjenigen  Thieren,  welche  allen  diesen  Fährlichkeiten, 
welche  wir  beschrieben  haben,  glücklich  entronnen  waren,  warden 
später  verschiedene  Untersachnngen  angestellt.  Schon  seit  Beginn 
unserer  Arbeiten  lenkte  sich  unsere  Aufmerksamkeit  besonders  auf 
die  Erschein angen  nervöser  Natur,  welche  sich  bei  den  operirten 
Hunden  zeigten.  Ein  beträchtlicher  Theil  der  Thiere  verändert  plötz- 
lich ftir  kürzere  oder  längere  Zeit  seinen  Charakter.  Dieser  Wechsel 
tritt  entweder  sofort  nach  der  Operation  ein,  oder  zeigt  sich  erst 
nach  einiger  Zeit:  aus  sanften  und  gehorsamen  Thieren  wurden  böse 
und  störrische.  Diese  Thatsache  ist  um  so  interessanter,  als  sie  den 
bisher  in  den  Laboratorien  gemachten  Erfahrungen  widerspricht.  Der- 
jenige, der  Operationen  mit  chronischen  Folgezuständen  an  Hunden 
gemacht  hat,  weiss,  bis  zu  welchem  Grade  diese  Thiere  gelehrig  und 
zuthunlich  werden.  Einer  unserer  Hunde  wurde  in  dieser  Hinsicht 
besonders  bemerkenswerth.  Er  hatte  mehr  als  6  Monate  hindurch 
eine  chronische  Blasenfistel  gehabt  und  hatte  einem  Gollegen  zu  phar 
makologisohen  Untersuchungen  gedient ,  ausserdem  hänfig  zu  Vor- 
lesungszwecken. Dem  Thiere  wii*d  so  schonend  als  möglich  die 
Yenenfisteloperation  gemacht,  welche  der  Hund  ausserordentlich  gut 
ttbersteht;  am  folgenden  Tage  war  der  Hund  schon  auf  und  frass 
mit  Appetit.  Aber  sein  Benehmen  war  ganz  verändert:  er  war  so 
wttthend,  dass  er  selbst  den  Wärter,  der  ihn  ftir  gewöhnlich  fütterte, 
nicht  in  den  Käfig  liess,  ja  dass  es  unmöglich  war,  jeden  Tag  die 
Temperatur  zu  messen.  Diese  Reizbarkeit  mildert  sich  häufig  all- 
mählich, das  Thier  wird  wieder  mhig  und  sanft;  aber  oft  ist  dieae 
Ruhe  nur  der  Vorläufer  eines  neuen  Wuthausbruchs:  das  Thier  ist 
in  rastloser  Bewegung,  es  dreht  sich  im  Käfig  hin  und  her,  steigt 
an  den  Wänden  in  die  Höhe,  benagt  Alles,  was  es  findet,  den  Niq[)f, 
die  Stäbe  des  Käfigs,  ttberschlägt  sich,  verfällt  in  donische  und  te- 
tanische  Krämpfe,  auch  war  im  Allgemeinen  eine  grössere  Athmnngs- 
frequenz  bemerkbar.  Keben  diesen  Erscheinungen  der  Excitation  be- 
obachtet man  auch  Symptome  von  Depression.  Wir  haben  oft  be- 
obachtet, dass  der  psychischen  Erregung,  ebenso  dem  Stadium  der 
gesteigerten  Erregbarkeit  der  motorischen  Sphäre  ein  oomatöser  Zo- 
stand,  eine  allgemeine  Schwäche  voranging.  Das  Thier  bleibt  ge- 
wöhnlich liegen,  erhebt  sich  nicht,  wenn  man  es  ruft,  und  schläft  fast 
die  ganze  Zeit.  Wenn  man  es  zwingt,  sich  zu  erheben,  so  schwankt 
es,  die  Hinterpfoten  schleifen  nach,  das  Thier  fällt  auf  das  Hinter- 
theil,  sich  auf  die  Vorderpfoten  stützend,  die  aber  bald  vorwärts 
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ratschen.  So  lässt  sich  das  Thier  schliesslich  mit  dem  ganzen  Körper 
auf  den  Boden  nieder.  Wenn  man  es  zwingt,  zn  gehen,  tritt  eine 
ganz  deutliche  Ataxie  hervor;  es  hebt  die  Füsse  viel  höher,  als  es 
not  big  ist,  Ittsst  sie  mit  voller  Kraft  auf  den  Fussboden  niederfallen, 
als  ob  es  ihn  schlagen  wollte;  die  Pfoten  legen  sich  über  einander, 
u.  8.  w.  Oft  verharrt  das  Thier  lange  in  einer  sehr  unbequemen 
Stellung.  Wenn  man  ihm  auch  die  Pfoten  sanft  entfernt  oder  kreuzt, 
das  Thier  bleibt  in  dieser  Pose  während  ganzer  Minuten.  Noch  aus- 
gesprochener erscheint  die  Ataxie  später  in  dem  Excitationsstadium. 
Das  Thier  ist  dann  in  fortwährender  Bewegung,  aber  die  Be- 
wegungen sind  ungeschickt  und  oft  auffallend  unschön.  Gleichzeitig 
beobachtet  man  noch  andere  Störungen.  Das  Thier  wird  blind  und 
verliert  die  Schmerzempfindung,  während  Bewusstseiu  und  Gehör  er- 
halten bleiben.  Wenn  der  Wärter  ruft,  dreht  sich  der  Hund  herum 
und  geht  zu  ihm ;  aber  er  stösst  an  Hindemisse,  die  ihm  in  den  Weg 
kommen,  und  steht  plötzlich  still,  die  Schnauze  an  einen  Tisch-  oder 
Stuhlfnss  drückend.  Wenn  plötzlich  eine  Thtir  geöffnet  wird,  flieht 
er  aas  dem  Zimmer  nach  seinem  Käfig,  aber  er  rennt  immer  an  Gegen* 
stände,  die  ihm  im  Wege  stehen,  an,  auch  gegen  andere  Hunde. 
Wenn  man  den  Finger  dem  Auge  des  Thieres  nähert,  ohne  es  zu 
berühren,  zuckt  es  nicht  mit  demselben,  wendet  sich  nicht  um,  reagirt 
nicht  darauf;  aber  es  zuckt,  sobald  man  nahe  dem  Auge  das  Fell 
berührt.  Andemtheils  kann  man  sich  mit  dem  ganzen  Körperge- 
wicht auf  die  Pfote  oder  den  Schwanz  des  Hundes  stellen,  ohne 
dass  das  Thier  irgend  welchen  Schmerzenslaut  von  sich  giebt. 
Wenn  man  ihm  eine  Nadel  tief  in  die  Schnauze  sticht  und  rasch 
eine  Thttr  öffnet,  so  flüchtet  das  Thier  aus  dem  Zimmer,  ohne 
sich  um  die  Nadel  zu  kümmern,  von  der  es  sich  nicht  einmal  zu 
befreien  sucht. 

Es  ist  wahrscheinlich,  dass  das  Thier  während  des  Excitations- 
stadinms,  das  dieser  Phase  folgt,  und  besonders  während  der  Periode 
der  Cionvulsionen  das  Bewusstseiu  verliert,  wenigstens  zeigt  es  keine 
Spuren  davon.  Auf  die  Convulsionen  folgt  wieder  ein  comatöses 
Stadium.  Dann  liegt  das  Thier  vollkommen  regungslos  da;  von  Zeit 
zu  Zeit  verf&llt  es  in  Zuckungen.  Dieser  Zustand  geht  in  den  Tod 
oder  auch  öfters  in  völlige  Heilung  über.  Hier  sei  eine  interessante 
Thatsache  eingeschaltet.  Ein  Thier,  welches  sich  von  einem  der- 
artigen Anfall  erholt  hat,  ist  einer  Wiederholung  desselben  ausgesetzt, 
wenn  es  eine  starke  physische  oder  psychische  Erregung  erleidet 
So  wurde  z.  B.  eine  Hündin,  welche  nach  einer  solchen  Krise  wie 
oben  beschrieben,  ganz  und  gar  wiederhergestellt  war,  von  neuem 
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TOD  Krämpfen  befalleii,  nachdem  man  ihr  ohne  Erfolg  einen  Ka- 
theter in  die  Blase  einzuführen  yersncht  hatte. 

Die  Symptome  dieser  Anfälle  treten  häufig  ganz  plötzlich  and 
unerwartet  in  die  Erscheinung  und  folgen  sich  so  rasch ,  dass  man 
nur  einen  Theil  des  klinischen  Bildes  beobachten  kann.  Oft  ent- 
wickelt sich  die  ganze  Serie  der  Erscheinungen ,  welche  wir  be- 
schrieben haben,  nicht  bis  zu  Ende.  Die  Krise  hört  in  der  ersten 
oder  letzten  Periode  auf  und,  es  lässt  sich  eine  völlige  Wiederher- 
stellung constatiren.  Zuweilen  beginnt  der  Anfall  gleich  mit  den 
Symptomen  des  mittleren  Stadiums;  z.  B.  mit  den  Zuckungen.  Bei 
mehreren  Thieren  wiederholten  sich  die  Anfälle  allwöchentlich.  Frühe- 
stens traten  sie  am  10.  Tage  nach  der  Operation  auf. 

Einige  unserer  Hunde  erlagen  schon  nach  dem  ersten  Anfalle, 
der,  wie  gesagt,  mitunter  am  10.  Tage  nach  der  Operation  kommt, 
andere  viel  später,  1  Vs  Monate  nachher.  Mehrere  Thiere  überlebten 
die  ersten,  sehr  starken,  mit  Convulsionen  yerbundenen  Anfälle;  nur 
eine  kleine  Anzahl  der  letzteren  Hunde  erlag  den  darauf  nachfolgen- 
den. Andere  endlich  haben  sich  ganz  erholt  und  lange  in  yoUatän- 
digem  Wohlbehagen  gelebt:  es  waren  die,  welche  von  Anfang  an 
nur  schwache  Anfälle  gehabt  hatten.  Bei  einigen  waren  die  Krisen 
nur  durch  eine  vorübergehende  Schwäche,  gefolgt  von  einem  Zu- 
stande von  Reizbarkeit,  angedeutet. 

Wir  haben  es  uns  zur  Pflicht  gemacht,  jeden  Tag  die  Tempe- 
ratur bei  unseren  Versuchsthieren  zu  messen,  sie  zu  wägen  und  ihren 
allgemeinen  Ernährungszustand  genau  zu  controliren.  So  konnten 
wir  immer  nach  der  Operation  eine  Abweichung  der  Körpertempe- 
ratur vor  der  Norm  (in  recto  gemessen)  bei  unseren  Thieren  fest- 
stellen. Bei  allen  unseren  Hunden,  ohne  Ausnahme,  sank  die  Tempe- 
ratur am  Tage  der  Operation  und  am  darauf  folgenden  Tage ;  dann 
stieg  sie  um  0,5 — 1^  über  die  Norm  und  blieb  auf  dieser  Höhe  10  bis 
15  Tage  lang  constant.  (Siehe  die  Curve  auf  der  letzten  Seite.)  Was 
bedeutet  nun  diese  Temperatursteigerung?  Wir  haben  keine  Erklärung 
dafür.  War  es  eine  leichte  Reaction  des  Bauchfelles  infolge  der  Ope- 
ration, oder  war  es  eine  Folge  physiologischer  Veränderungen,  die 
durch  die  Ableitung  des  Blutes  aus  der  Pfortader  in  die  Hohlvene 
zu  Stande  gekommen  waren  ?  Die  folgende  Thatsache  würde  gegen 
die  erste  Annahme  sprechen.  Eine  viel  schwerere  und  länger  dauernde 
Operation  —  die  Isolirung  des  Fundus  ventriculi  nach  Heidenhain  — , 
die  unter  denselben  Bedingungen  ausgeführt  wurde,  bewirkt  oft  ab- 
solut keine  Erhöhung  der  Temperatur.  Man  könnte  diese  Frage  end- 
gültig  nur  durch  Controlversuche  lösen,  bei  welchen  man  die  Eck 'sehe 
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Operation,  aber  ohne  Fistel  machen  würde.  Auf  alle  Fälle  kann  man 
ans  dem  allgemeinen  Zustand  keine  diesbezfiglichen  Schlüsse  ziehen, 
und  insbesondere  sind  die  nervösen  Erscheinungen,  von  denen  oben 
die  Rede  war,  nicht  merklich  mit  dieser  Temperaturerhöhung  ver- 
knüpft. 

Abgesehen  von  der  Temperatur  wurde  auch  das  Gewicht  der 
Thiere  täglich  controlirt.  Einige  nahmen  progressiv  ab  (sie  verloren 
mitunter  30 — 40  Proc.  ihres  ursprünglichen  Gewichtes)  ^\  bis  der  Tod 
während  einer  Krise  eintrat.  Andere,  im  Gegentheil,  nahmen  zu  und 
erreichten  nicht  nur  ihr  ursprüngliches  Gewicht,  sondern  überholten 
sogar  dasselbe. 

Mit  der  Abnahme  des  Körpergewichtes  ging  eine  unzureichende 
Ernährung  und  eine  Unregelmässigkeit  der  Thiere  hinsichtlich  ihres 
Appetites  einher.  Thiere,  welche  vor  der  Operation  guten  Appetit 
hatten  und  sehr  gut  ernährt  waren  (d.  h.  fett  waren  und  ein  glän- 
zendes Fell  hatten),  fingen  häufig  nach  der  Operation  an  die  Fress- 
lust zn  verlieren.  Sie  frassen  nicht  ihre  ganze  Portion  und  ver- 
weigerten oft  während  eines  ganzen  Tages  die  Nahrungsaufnahme. 
Setz'te  man  ihnen  gemischte  Nahrung  vor  (Milch,  Weissbrod,  rohes 
oder  gekochtes  Fleisch),  so  wählten  sie  nur  eines,  um  dessen  bald 
überdrüssig  zu  werden.  Eine  Eigenschaft  unserer  Thiere  war  also 
80  zu  sagen  ein  „launenhafter  Appetit''.  Diejenigen,  welche  bis  zum 
Ende  mager  blieben,  begnügten  sich  gewöhnlich  mit  einem  kleineren 
Quantum  Futter.  Andere,  welche  sich  erholten,  nahmen  aufo  Neue 
mit  grossem  Appetit  jede  Art  von  Nahrung  und  erlangten  so  ihr 
Körpei^ewicht  wieder,  ja  sie  wurden  selbst  fett.  Während  der  Periode 
der  unzureichenden  Ernährung  wurden  in  einigen  Fällen  Verdauungs- 
störungen beobachtet:  Erbrechen,  Diarrhöen  und  Verstopfung,  im 
Allgemeinen  war  dies  aber  sehr  selten  der  Fall. 

Von  Anfang  an  beobachteten  wir  nun  eine  gewisse  Beziehung 
zwischen  der  Nahrung  der  Thiere  und  den  ersten  Anfällen,  wie  wir 
weiter  oben  schon  erwähnt  haben.  Die  Thiere,  die  wenig  frassen, 
waren  früher  oder  später  sehr  heftigen  Anfällen  mit  Convulsionen 
unterworfen,  an  denen  sie  beinahe  alle  zu  Grunde  gingen.  Aber  es 
ist  sehr  unwahrscheinlich,  dass  die  Erschöpfung  allein  die  Todes- 
ursache gewesen  ist.    Nach  der  Aussage  des  Wärters  (der  Hund  war 


1)  So  wog  ein  Hand  vor  der  Operation  22  kg  932  g  und  57  Tage  danach  nur 
13  kg  974  g.  £in  anderer  ging  von  30  kg  150  g  auf  20  kg  475  g  in  36  Tagen  herab; 
ond  endlich  hatte  ein  dritter,  welcher  ursprünglich  23  kg  341  g  wog,  nach  90  Tagen 
nur  noch  ein  Körpergewicht  von  13  kg  923  g. 
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im  Stall  und  nicht  im  Laboratorium)  ist  einer  der  Eonde  ohne  Ck>n- 
vulsionen  gestorben.  Es  ist  aber  möglich,  dass  der  Anfall  nur  von 
kurzer  Dauer  war,  und  dass  der  Wärter  nur  das  Ende  gesehen  hat, 
d.  h.  den  comatösen  Zustand.  Die  Hunde,  welche  nicht  zu  sehr  ab- 
nahmen und  nur  von  Zeit  zu  Zeit  schlecht  frassen,  hatten  meistens 
weniger  starke  Anfälle,  welche  mit  dem  comatösen  Stadium  anfingen 
und  mit  dem  Excitationsstadium  endeten. 

Die  weiteren  Beobachtungen  zeigten  uns  deutlichere  Beziehungen 
zwischen  der  Art  der  Ernährung  und  den  nervösen  Symptomen  der 
Thiere.  Wir  bemerkten  öfters,  dass,  sobald  einer  unserer  Hunde  sich 
mit  Gier  auf  das  Fleisch  stürzte,  er  diese  Gefrässigkeit  bald  mit  einem 
schwächeren  oder  stärkeren  Anfall  bezahlte,  oft  erfolgte  selbst  der 
Tod.  Diejenigen,  die  solche  Krisen  überstanden,  rührten  lange  kein 
Fleisch  an,  dagegen  frassen  sie  stickstofffreie  Nahrung  mit  Appetit 
und  befanden  ""sich  im  Allgemeinen  wohl.  Von  diesem  Gesichtspunkt 
aus  könnten  wir  unsere  Thiere  in  zwei  Gruppen  eintheilen.  Die  einen 
frassen  oder  verweigerten  zeitweise  Fleischnahmng.  Nachdem  der 
Genuss  desselben  Störungen  ihres  Wohlbefindens  verursacht  hatte, 
entsagten  sie  dem  Fleisch  während  einiger  Zeit.  Aber  in  der  Folge 
nach  gänzlicher  Herstellung  konnten  sie  der  erneuten  Versuchung, 
Fleisch  zu  fressen,  nicht  widerstehen  und  wurden  dann  von  einem 
neuen  Anfall  ergriffen.  Den  anderen  dagegen  widerstand  Fleisch  gleich 
von  den  ersten  Tagen  an.  Sie  begnügten  sich  mit  stickstoffarmer 
Nahrung  und  frassen  nur  wenig.  Es  war  oft  unmöglich,  ihnen  Fleisch 
beizubringen,  sie  zogen  es  vor,  zu  verhungern. 

Diese  Beziehung  zwischen  der  Fleischnahrung  und  dem  Auftreten 
der  nervösen  Anfälle  wurde  durch  eine  Reihe  von  Beobachtungen 
endgültig  festgestellt.     Wir  führen  hier  einige  an. 

1.  Braune  Hündin  Oy  23  kg  674  g,  schwer  wurde  den  23.  Januar 
1892  operirt;  typische  Operation  der  Venenfistel.  Die  Krise,  die  auf 
die  Operation  folgte,  verlief  normal.  Während  des  Februar  und  der 
ersten  Tage  des  März  batte  die  HUndin  keine  Anfalle.  Sie  verweigert 
Fleischnahrung  vom  ersten  Tage  der  Operation  an,  Milch  und  Brod  nimmt 
sie  gern;  ungeachtet  einer  progressiven  Abnahme  des  Röpergewichtes 
(den  11.  März  wog  sie  nur  14  kg  690  g)  zeichnet  sie  sich  durch  Be- 
weglichkeit und  Munterkeit  aus.  Am  11.  März  wird  ihr  durch  Sonde  in 
mehreren  Portionen  900  ccm  Milch  beigebracht,  mit  150  g  Fleisch- 
pulver vermischt  (von  welchem  Oemisch  sie  400  g  erbricht).  Den 
12.  März  lässt  man  sie  in  4  Portionen  1200  ccm  Milch  mit  200  g 
Fleischpulver  schlucken.  Man  bemerkt,  nachdem  sie  die  dritte  Portion 
verschluckt  hat,  eine  Schwäche  der  Muskeln  und  eine  Neigung  zum  Schlaf. 


1)  cl.  f.  Nr.  14  des  chemischen  Theiles. 
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Die  Hündin  zieht  es  vor,  liegen  zu  bleiben;  der  Hintertheil  schwankt, 
wenn  man  sie  zum  Aufstehen  zwingt;  sie  bedient  sich  nur  schwer  ihrer 
hinteren  Gliedmaassen.  Ein  Exeitationsstadium  tritt  am  Abend  desselben 
Tages  ein ;  sie  dreht  sich  im  Kreise,  steigt  an  den  Wänden  in  die  Höhe, 
benagt  mit  Wuth  die  Gegenstände,  die  sie  findet.  Gleichzeitig  wird  sie 
blind.  Am  13.  März  erhält  die  Hündin  kein  Fleischpnlver.  Die  Blind- 
heit, der  unsichere  und  unregelmässige  Gang,  die  Schwäche  des  Mnskel- 
systems  halten  an.  Auch  fühlt  das  Thier  augenscheinlich  keinen  Schmerz, 
wenn  man  es  sehr  stark  auf  den  Schwanz  oder  die  Pfoten  tritt.  Alle  patho- 
logischen Symptome  vermindern  sich  am  Abend  desselben  Tages  und  ver- 
schwinden nach  3  Tagen  gänzlich.  Erst  am  11.  März  frisst  das  Thier 
seine  gewöhnliche  Portion.  In  den  folgenden  Tagen  wird  es  wieder  so 
lebhaft  und  munter,  wie  vor  dem  Gennss  des  Fleischpulvers. 

Am  30.  März  fingen  wir  wieder  an,  ihr  Milch  und  Fleischpulver  zu 
geben.  Sie  erhielt  an  diesem  Tage  150  g  Fleischpulver  und  900  ccm 
Mileh.  Am  gleichen  Abend  schon  ist  die  Unregelmässigkeit  der  Bewe* 
gang  bemerkbar,  sowie  eine  ausgesprochene  Schwäche  in  den  hinteren 
Extremitäten.  Am  folgenden  Tage  bekommt  sie  140  g  Fieischpulver 
und  900  ccm  Milch.  Um  9  Uhr  Abends  zeigt  sich  das  vollständige 
Bild  des  Anfalles  (Ataxie,  Excitation,  Blindheit).  Die  Hündin  läuft  fort- 
während umher,  unter  den  Tisch,  unter  den  Stuhl,  stösst  sich  an  ver- 
schiedene Gegenstände,  zielt  mit  der  Schnauze  nach  der  Wand,  schlägt 
lange  mit  dem  Schwanz  den  Boden,  nagt  wüthend  den  Draht  der  elek- 
trischen Lampe,  den  sie  auf  ihrem  Wege  findet,  u.  s.  w.  Am  Morgen  des 
4.  April  findet  man  die  Hündin  in  tiefem  Schlaf,  Respiration  60 — 100, 
Puls  180  in  der  Minute;  starke  Speichelabsonderung,  die  Augäpfel  sind 
sehr  klein  und  nach  unten  gerichtet  (Strabismus).  Der  Schlaf  ist  unter- 
brochen durch  Erbrechen  und  krampfartige  Zuckungen  in  verschiedenen 
Muskelgruppen.  Die  Dyspnoe  wird  immer  deutlicher,  der  Puls  wird 
schwach.  Sie  entleert  dreimal  sehr  alkalischen  Urin,  viel  Albumin  ent- 
haltend. Kurz  darauf  Tod.  Die  Leiche  wird  mit  einer  Lösung  von 
Berliner  Blau  injicirt  und  dabei  constatirt,  dass  nicht  ein  Tropfen  aus 
dem  Pfortadersystem  in  die  Leber  gelangen  kann,  und  dass  die  Oeffnung 
zwischen  beiden  Venen  gross  ist. 

2.  Schwarzer  Hund,  24  kg  7  g  schwer;  am  8.  Juli  1892  typische 
Venenfisteloperation.  Die  Zeit  nach  der  Operation  verläuft  normal.  Am 
23.  Juli  werden  in  den  Magen  70  g  Fleischpulver  in  300  ccm  Milch 
eingeführt.  Eine  zweite,  gleichgrosse  Portion  frisst  der  Hund  aus  eigenem 
Antriebe.  Die  pathologischen  Symptome  erschienen  am  Abend :  Schwäche, 
Neigung  zu  Schlaf,  das  Thier  bewegt  den  Kopf,  die  Augen  sind  trübe, 
Ataxie  und  endlich  Verlust  des  Augenlichtes.  Ausserdem  Speichelab- 
sonderung und  Durst.  Während  des  24.  und  25.  Juli  bekommt  das  Thier 
kein  Fleischpulver,  und  die  eben  angeführten  Symptome  lassen  nach ;  er 
wurde  vom  Laboratorium  in  seinen  Stall  übergeführt  und  mit  Hafersuppe 
gefüttert.  Am  10.  August  bemerkt  man,  dass  das  Thier  wieder  das 
Augenlicht  verloren  hat.  Auf  eingezogene  Erkundigungen  erfährt  man, 
dass  der  Hund  zufällig  Sappe  mit  Fleisch  erhalten  hat.  Die  Blindheit 
schwindet  rasch,  sobald   der  Hund  auf  Hafersuppe   gesetzt  wird.     Am 
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20.  August  giebt  man  ihm  3  mal  je  210  g  Fleiscbpulver  in  100  ccm 
Milch;  und  es  gelingt  von  Neuem,  das  typische  Bild  des  Anfalles  hervor- 
zurufen. Diese  Erscheinungen  verschwinden,  sobald  man  aufhört,  ihm 
Fleischpulver  zu  geben.  In  der  Folge  mit  Hafergrütze  und  wenig  Fleisch 
ernährt,  zeigt  dieser  Hund  mehrmals  starke  Excitationskrisen  (er  bewegt 
sich  heftig  in  seinem  Käfig,  nagt  die  Stäbe,  wirft  sich  auf  die  Wärter). 
Man  setzt  ihn  auf  Milchnahrung,  und  die  Vergiftnngserscheinungen  ver- 
schwinden gänzlich  für  lange  Zeit. 

Am  26.  September  erhält  er  wieder  Fleisch  (500  g)  und  Fleisch- 
pulver (175  g)  in  Milch.  Am  27.  September  gelingt  es  nicht,  ihm  Milch 
mit  Fleischpulver  einzuflössen,  das  Thier  schliesst  energisch  die  Schnauze. 
Aber  dessenungeachtet  stürzt  es  sich  mit  Gier  auf  Fleisch  und  verschluckt 
davon  1  kg  785  g  während  des  27.  und  28.  September.  Am  Morgen  des 
letzteren  Tages  bemerkt  man  eine  gewisse  Aufgeregtheit  (er  bellt  die 
Wartet  an).  Aus  dem  Käfig  herausgelassen,  läuft  er  unruhig  hin  und 
her,  die  Muskeln  der  hinteren  Olieder  sind  schwach,  beim  Laufen  macht 
sich  Ataxie  bemerkbar,  aber  das  Auge  ist  noch  normal.  Ueberhaupt 
fUlilt  sich  an  diesem  Tage  der  Hund  noch  wohl.  In  der  Nacht  erbricht 
er  das  Fleisch.  Am  29.  September  um  10  Uhr  Morgens  läuft  er  gut 
und  frisst  mit  Appetit  400  g  Fleisch*  2  Standen  darauf  tritt  das 
Excitationsstadium  ein.  Er  versucht  aus  dem  Käfig  zu  schlüpfen  und 
bellt  den  Wärter  an.  Nach  dreistündiger  Excitation  zeigen  sich  Sym- 
ptome von  Schwäche,  er  kann  sich  nicht  aufrecht  erhalten,  er  beginnt 
das  Augenlicht  zu  verlieren.  In  der  Nacht  erbricht  er  Fleisch.  Am 
30.  September  um  6  Uhr  Morgens  hat  er  fast  keinen  Puls  mehr,  liegt 
in  einem  comatösen  Zustande,  der  am  Morgen  um  7^/s  Uhr  mit  dem 
Tode  endet. 

„Wir  haben  also  eine  unzweifelhafte  und  sehr  charakteristische 
Thatsache  beobachtet:  die  Hunde,  bei  welchen  das  Blut  des 
Verdauungscanais  infolge  der  Eck'scben  Operation 
direct  in  die  Hohlvene  geht,  ohne  die  Leber  zupassiren, 
können  kein  Fleisch  vertragen,  ohne  ernste  Störungen 
des  Nervensystems,  die  oft  den  Tod  zur  Folge  haben, 
zu  erleiden.'* 

Wie  schon  gesagt,  der  Zustand,  der  auf  die  Operation  folgt,  ist 
durchaus  nicht  bei  allen  Hunden  der  gleiche:  die  einen  erholen  sich 
und  kehren  völlig  zur  Norm  zurück,  die  anderen  unterliegen  heftigen 
Anfällen.  Das  ist  nur  so  zu  erklären,  dass  bei  den  einen  die  durch 
die  Operation  hervorgerufenen  Störungen  sich  mit  der  Zeit  ausgleichen, 
während  sie  bei  den  anderen  lange,  wenn  nicht  für  immer  persistiren. 
Die  Rückkehr  zur  Norm  konnte  bedingt  sein  durch  eine  Entwicklung 
von  Col  lateral  bahnen,  welche  der  Leber  Blut  zuführen.  Das  haben 
wir  nun  thatsächlich  auch  gefundeui  wenn  wir  nach  dem  Tode  Gela- 
tine und  Berliner  Blau  in  die  Pfortader  einspritzten.    Die  Flüssigkeit 
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wnrde  anter  starkem  Druck  in  die  V.  lieirealis,  in  die  niesenterica 
ma^a  and  in  die  Y.  pancreatico-duodenalis  injicirt. 

Um  za  verhindern,  dass  die  Injectioosfittssigkeit  durch  die  Vena 
hepatica  in  die  Leber  dringe,  wurde  die  Hohlvene  zwischen  der  Ein- 
mdndoDgsstelle  dieser  Venen  und  der  Fistelöffnnng  unterbunden.  Bei 
den  Thieren,  auf  die  das  Fleisch  keine  schädliche  Wirkung  mehr  aus- 
übte, die  anfingen,  fett  zu  werden,  und  die  sich  in  nichts  von  den 
normalen  Thieren  unterschieden,  Hess  sich  Leber  leicht  durch  die 
Pfortader  injiciren,  während  im  Gegentbeil  bei  Thieren,  welche  das 
typische  Bild  der  nervösen  Störungen  gezeigt  hatten,  und  welche  den 
Anfällen  erlegen  waren,  die  Leber  keine  oder  nur  sehr  wenig  von 
der  Farbflüssigkeit  enthielt.  Die  Wiederherstellung  der  Blutcirculation 
durch  die  Leber  mit  Hälfe  anderer  Gefässe  als  den  von  Schifft) 
seit  lange  bezeichneten  (collaterale  der  Pfortader)  war  augenschein- 
lich in  unseren  Fällen  zum  Theil  dem  Zusammenhang  der  Leber  mit 
verschiedenen  Theilen  der  Intestina,  des  Mesenteriums  und  des  Netzes 
zuzuschreiben.  Aber  wir  haben  diesen  selben  Zusammenhang  auch  bei 
Thieren  gefunden,  bei  denen  die  Blutcirculation  nicht  durch  die  Col- 
lateral  bahnen  stattgefunden  hatte.  Man  musste  also  die  Ursache  dieser 
Thatsache  in  der  Art  der  Fistel  suchen.  Und  thatsächlich  haben  wir 
uns  durch  Beobachtung  der  Fistelbildung  bei  mehreren  Thieren  über- 
zeugt: 1)  dass  der  Zweck  der  Operation,  einen  Zusammenhang  zwi- 
schen beiden  Venen  herzustellen,  vollständig  erreicht  war ;  die  Ränder 
der  Fistel  waren  vollständig  ausgebildet,  als  ob  diese  OefTnung  eine 
natürliche  wäre  (siehe  Taf.  VII) ;  2)  dass  diese  Oe£fnung,  wie  es  sich 
erwarten  Hess,  bei  allen  Thieren  durchaus  nicht  die  gleiche  Grösse 
hatte.  Bei  den  Hunden,  die  sich  von  der  Eck  'sehen  Operation  voll- 
ständig erholt  hatten,  war  die  Oeffnung  sehr  eng;  man  konnte  kaum 
ein  Glasstäbchen  von  3 — 4  mm  im  Durchmesser  einführen,  während 
man  mit  Leichtigkeit  den  kleinen  Finger  in  die  Fistel  der  Thiere 
stecken  konnte,  welche  daran  zu  Grunde  gegangen  waren.  Wir  haben 
daraus  geschlossen,  dass  in  den  Fällen,  wo  die  Fistelöffnung  sich  ver- 
engert hatte,  der  erhöhte  Druck  in  der  Pfortader  die  Ursache  des 
Gollateralkreislaufes  war. 

Was  bedeutet  nun  das  charakteristische  Phänomen,  die  auffallen- 
den nervösen  Symptome,  die  sich  nach  Genuss  einer  beträchtlichen 
Menge  Fleisch  einstellen?  Folgerichtig  gedacht  wäre  die  Antwort 
zunächst  in  den  Arbeiten  von  Schröder  und  Minkowski  zu  suchen 
tlber  die  Rolle,  welche  die  Leber  in  der  Umwandlung  der  Producte 


1)  Schweiz.  Zeitschrift  f.  EeilkuDde  1862,  Bd.  I. 
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des  intermediären  Stoffwechsels  bei  der  Umwandlung  des  Albumins 
in  seine  Endproducte:  den  Harnstoff  und  die  Harnsäure,  spielt  Bei 
diesem  Ideengang  hätten  uns  also  unsere  Thiere  das  Bild  einer  Ver- 
giftung gezeigt,  verursacht  durch  die  Producte  des  intermediären  Stoff- 
wechsels. Das  Blut  der  Pfortader,  mit  diesen  Körpern,  und  zwar  vor 
Allem  nach  einer  Fleischmahlzeit  gesättigt,  tiilte,  anstatt  die  Leber 
zu  passiren  und  hier  seine  toxische  Wirkung  zu  verlieren,  in  den  all- 
gemeinen Blutkreislauf  ein  und  gelangte  bis  zum  Nervensystem,  das 
dadurch  in  den  pathologischen  Zustand  versetzt  würde.  Es  ist  sicher, 
dass  man  noch  auf  andere  Weise  diese  charakteristischen  Symptome 
erklären  könnte:  durch  eine  Störung  im  Yerdauungscanal  oder  in 
den  Functionen  der  Nieren  u.  s.  w.  Aber  Dank  dem  CoUectiveharakter 
unserer  Arbeit  und  den  Besultaten  der  Harnanalyse  unserer  Thiere 
(siebe  den  chemischen  Theil  dieser  Arbeit)  brauchten  wir  von  Anfang 
an  uns  nicht  mit  allen  diesen  Möglichkeiten  aufzuhalten  und  konnten 
unsere  ganze  Aufmerksamkeit  der  ersten  Annahme  zuwenden. 

Die  Harnanalyse  unserer  Hunde  hat  unter  Anderem  eine  Eigen- 
thümlichkeit  dieser  Thiere  gezeigt:  das  Auftreten  von  Carbaminsäure 
im  Harn,  zuweilen  in  beträchtlicher  Menge.  Wir  gelangten  daher  zu 
folgender  Annahme,  die  nun  als  Grundlage  für  unsere  Untersuchungen 
diente.  Sollte  nicht  die  Carbaminsäure  der  Grundfactor  des  von  uns 
beobachteten  klinischen  Bildes  sein?  Um  diese  Hypothese  zu  be- 
weisen, haben  wir  eine  ganze  Reihe  von  Versuchen  mit  Carbamin- 
säure gemacht.  Das  carbaminsäure  Natrium,  dessen  wir  uns  bei 
unseren  Versuchen  bedienten,  wurde  von  M.  Nencki  aus  kohlen- 
saurem reinem  Ammoniak  nach  der  Vorschrift  von  M.  DrechseP) 
hergestellt.  Man  leitet  ein  trockenes  Ammoniak  und  Kohlensäure  in 
absoluten  kalten  Alkohol.  Die  teigige,  krystallinische  Masse  wird 
mit  Alkohol  in  geschlossenem  Bohr  während  3  Stunden  bei  110 — 120^ 
erhitzt.  Das  carbaminsäure  Ammoniak,  das  in  den  Röhren  in  der 
Kälte  auskrystallisirt,  wird  filtrirt  und  dann  zwischen  Fliesspapier  ge- 
trocknet. Andererseits  löst  man  metallisches  Natrium  in  absolutem 
Alkohol  auf  und  giebt  eine  äquivalente  Menge  davon  zu  der  concentrir- 
ten  ammoniakalischen  Lösung  von  NH2GO2NH4  zu.  Die  mit  absolutem 
Alkohol  gefällten  Krystalle  werden  mit  ammoniakhaltigem  Alkohol 
gewaschen  und  mehrere  Male  durch  Fliesspapier  gezogen.  Ffir  jeden 
Versuch  wurde  eine  frische  Portion  dieses  Salzes  dargestellt  Das 
carbaminsäure  Calcium  2(NHxC02)3Ca  +  H20  wurde  gleichfalls  nach 
der  Methode  von  DrechseP)  dargestellt.    In  eine  wässrige  Am- 


1)  Drechsel,  Journ.  f.  pra>t.  Chem.,  Bd.  15,  t97,  Jahrg.  1877.      2)  I.e.  S.  188. 
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moniaklösaDg  wurde  Kohlensäure  geleitet,  zu  der  man  von  Zeit  zu 
Zeit  frisch  bereitetes  Kalkwasser  zufügte. 

Zur  Einführung  in  die  Blutbahn  oder  den  Magen  benutzten  wir 
eine  5proc.  Lösung  von  carbaminsaurem  Natrium  oder  Calcium.  Die 
Versuche  wurden  ausschliesslich  an  Hunden  angestellt.  Nachdem 
Alles  fUr  die  Injection  vorbereitet  war,  wurde  das  carbaminsaure  Salz 
in  V^  proc.  Kochsalzlösung  aufgelöst.  Mit  Rücksicht  auf  die  rasche 
Zersetzung  der  gelösten  Carbaminsaure  konnte  die  eingeführte  Menge 
nur  approximativ  sein.  Auch  hängt  im  gegenwärtigen  Falle  der  Er- 
folg mehr  als  bei  jeder  anderen  chemischen  Verbindung  von  der 
Schnelligkeit  ab,  mit  der  die  Injection  gemacht  wird,  was  leicht  be- 
greiflich ist,  wenn  man  bedenkt,  nut  welcher  Schnelligkeit  sich  eben 
die  Carbaminsaure  zersetzt.  Auch  das  lebhafteste,  muntere  Thier 
legt  sich  sofort  nach  einer  Einspritzung  von  Carbaminsaure  nieder. 
Anfangs  hält  es  den  Kopf  noch  gerade,  bald  aber  fängt  es  an  ihn 
hängen  zu  lassen ;  wenn  der  Kopf  sich  rasch  neigt,  belebt  das  Thier 
sich  für  einen  Moment,  es  erhebt  den  Kopf,  lässt  ihn  aber  rasch 
wieder  sinken.  Das  Thier  reckt  und  dehnt  sich,  gleichsam  als  wollte 
es  gegen  den  Schlaf  ankämpfen,  und  endlich  legt  es  sich  ganz  und 
gar,  senkt  den  Kopf  auf  die  Vorderpfoten  und  schliesst  die  Augen. 
Aber  der  Schlaf  ist  leicht ;  das  Thier  hebt  den  Kopf  oft,  ändert  die 
Lage,  erwacht  beim  geringsten  Oeräusch,  beim  leisesten  Zuruf.  Ausser 
der  Neigung  zum  Schlaf  bemerkt  man  auch  eine  gewisse  Ataxie 
beim  Laufen.  Das  Thier  bedient  sich  seiner  Gliedmaassen,  nament- 
lich der  hinteren,  mit  geringerer  Leichtigkeit,  als  gewöhnlich,  die 
Fttsse  gleiten,  verfangen  sich  n.  s.  w.  Diese  Wirkung  tritt  nach  einer 
Dose  von  ungefähr  0,25  g  auf  1  Kilo  Körpergewicht  hervor.  ^)  Häufig 
erbrechen  die  Thiere  sofort  nach  Einspritzung  einer  solchen  Dose, 
lassen  Harn  und  entleeren  unter  Tenesmus  die  Fäces.  Nach  einer 
etwas  grösseren  Dose,  0,3  g  auf  1  Kilo,  ist  der  Zustand  des  Thieres 
ein  ganz  anderer.  Jetzt  ist  das  Thier  beständig  in  Bewegung,  gleich- 
sam einem  inneren  Impulse  gehorchend.  Dabei  sind  seine  Bewegun- 
gen ungeschickt,  es  tritt  mit  den  Pfoten  über  einander.  Der  Hund 
verliert  die  Sehkraft,  denn  er  geht  den  Wänden  nach  und  kauert 
sich  in  die  Winkel.  Das  Thier  hat  noch  Bewusstsein  von  dem,  was 
es  thut:  es  versucht  durch  eine  geräuschvoll  geöffnete  Thüre  zu  ent- 
wischen. In  einzelnen  Fällen  erreicht  die  Erregung  des  Thieres  den 
höchsten  Orad.  Es  läuft  von  einem  Ende  des  Zimmers  zum  anderen, 
bellt,  wirft  sich  auf  die  Fenster,  hält  plötzlich  wie  erschrocken  mitten 


1)  Noch  genauer  0,244  g  auf  1  kg. 

ArehiT  f.  »periment.  Pathol.  n.  Pharmakol.  XXXII.  Bd.  12 
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in  den  plötzlichsten  Bewegungen  an  und  bleibt  lange  in  der  Stellung, 
in  der  es  so  zu  sagen  überrascht  wurde:  ein  sehr  interessanter  Fall  von 
plötzlich  eintretender  Katalepsie.  Freilich  ist  diese  Erscheinung  ziem- 
lich selten,  meist  bemächtigt  sich  dieser  kataleptische  Zustand  erst 
allmählich  des  Thieres.  Dann  kann  man  ihm  alle  erdenklichen  Stel- 
lungen geben,  es  verbleibt  darin  und  ist  unempfindlich  gegen  andere 
Reize.  Man  kann  es  laut  anrufen,  ibm  drohende  Bewegungen  machen, 
es  berühren,  zwicken,  ohne  den  mindesten  Effect  zu  erreichen.  Nach 
10 — 15 — 20  Minuten  fängt  es  an,  sich  zu  bewegen  und  hört  auf  den 
Zuruf.  Nach  weiteren  5  Minuten  scheint  es  ganz  hergestellt,  aber 
eben  nur  scheinbar.  Es  hat  noch  flir  lange  Zeit  die  Schmerzempfin- 
dung verloren.  Eine  noch  stärkere  Dosis,  0,6  auf  1  Kilo,  ruft  leichte 
Gonvulsionen  hervor.  Das  Thier  erleidet  einen  richtigen  Anfall  von 
Epilepsie :  Krämpfe,  reichliche  Speichelabsonderung,  Erweiterung  der 
Augäpfel.  In  schweren  Vergiftungsfällen  durch  noch  grössere  Dosen 
beobachtet  man  Tetanus,  gefolgt  von  Opisthotonus  und  Respirations- 
stillstand. In  solchen  Fällen  stirbt  das  Thier  entweder  plötzlich  oder 
langsam  infolge  der  Sistirung  der  Athmung,  während  das  Herz  noch 
fortschlägt.  Treten  die  epileptischen  Erscheinungen  in  den  Vorder- 
grund, so  erholt  sich  meistens  das  Thier,  kehrt  zur  Norm  zurück, 
nachdem  es  vorher  noch  einen  Zustand  von  Katalepsie  durchgemacht 
hat.  Wenn  man  das  complicirte  Bild  der  durch  Garbaminsänre  her- 
vorgerufenen Vergiftungserscheinungen  geben  wollte,  wären  fünf  auf 
einander  folgende  Phasen  zu  unterscheiden :  1.  Sonmolenz  mit  Ataxie ; 
Excitation  mit  Ataxie  und  Verlust  des  Gesichtssinnes;  Katalepsie  mit 
Anästhesie;  4.  Epilepsie  und  5.  Tetanus. 

In  den  Magen  führten  wir  vor  der  Garbaminsänre  eine  Lösung 
von  kohlensaurem  Natron  ein,  um  zu  verhindern,  dass  die  Garbamin- 
sänre frei  werde.  Dabei  musste  das  Thier  nüchtern  sein.  Diese 
Versuche  ergaben  ein  vollkommen  negatives  Resultat.  Es  gelang  uns 
nicht  ein  einziges  Mal,  einen  normalen  Hund  mit  Garbaminsänre  zu 
vergiften,  mochten  wir  ihm  geben,  soviel  wir  wollten.  Viele  Hunde 
hatten  nicht  einmal  Erbrechen,  trotz  der  reizenden  Eigenschaften 
unserer  Salzlösung.  Im  Allgemeinen  erfolgt  aber  Erbrechen;  aber 
man  konnte  das  nicht  als  ein  nervöses  Symptom  einer  allgemeinen 
Vergiftung  betrachten,  denn  es  trat  unmittelbar  nach  Eingabe  der 
Garbaminsänre  ein.  Es  war  uns  natürlich  nach  diesen  negativen 
Resultaten  ausserordentlich  interessant,  denselben  Versuch  anzustellen, 
also  Garbaminsänre  in  den  Magen  einzuführen  bei  solchen  Hunden, 
die  die  Eck 'sehe  Operation  durchgemacht  hatten.  Die  Verschieden* 
heit  der  Resultate  war  überraschend.   Minime  Dosen,  ungefähr  solche, 
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wie  man  sie  in  das  Blut  injicirt  hatte,  waren  hinreichend,  am  die 
Hände  Yom  Magen  aus  za  vergiften.  Was  aber  vor  Allem  bemerkens- 
werth  war,  war  das,  dass  das  Yergiftungsbild  genau  dem  nach  Fleisch- 
genuss  entsprach :  zuerst  Somnolenz  und  Ataxie,  dann  Excitation,  Ver- 
lust  des  Augenlichts  und  Anästhesie.  Wir  geben  als  Beispiel  einen 
Versuch,  den  wir  mit  der  braunen,  oben  erwähnten  Hündin  angestellt 
haben  (s*  S.  172).  Um  3  Uhr  45  Min.  Nachmittags  wurde  in  den 
Magen  des  Thieres  4,75  g  carbaminsanres  Natrium  eingeführt,  nach 
vorheriger  Neutralisirung  des  Magensafts  mit  einer] Lösung  von  kohlen- 
saurem Natron.  Nach  10  Minuten  erbrach  das  Thier  plötzlich  eine 
flüssige  Masse,  dabei  zeigen  sich  heftige  convulsivische  Bewegungen. 
Um  4  Uhr  17  Min.  wird  die  erbrochene  Flüssigkeit  wieder  in  den 
Magen  eingeführt.  Bald  darauf  lässt  sich  eine  Schwäche  in  den 
hinteren  Gliedmaassen  constatiren;  das  Thier  hat  unsicheren  Gang, 
die  Füsse  verfangen  sich  in  einander.  Um  4  Uhr. 51  Min.  werden 
wieder  4,75  g  Carbaminsäure  gegeben.  Um  5  Uhr  20  Mio.  werden 
Symptome  von  Blindheit  und  Analgesie  bemerkbar.  Das  Thier  ist 
aufgeregt,  geht  geradeaus,  stösst  sich  an  der  Mauer  und  an  auf  seinem 
Wege  befindlichen  Gegenständen,  drückt  die  Schnauze  gegen  die 
Wand  und  wedelt  lange  mit  dem  Schwänze.  Dann'  treten  starke 
Erregungserscheinungen  ein:  der  Hund  heult,  kläfft  und  bellt.  Die 
Augäpfel  sind  erweitert,  reagiren  nicht  auf  Lichteinfall,  aber  das 
Thier  zuckt  nicht  mit  den  Wimpern,  wenn  man  den  Finger  nähert. 
Puls  110,  Bespiration  72.  Um  6  Uhr  Abends  heult  und  bellt  der 
Hund  nicht  mehr,  die  Amaurose  und  Ataxie  halten  an,  ebenso  die 
Analgesie.  Um  6  Uhr  35  Min.  bleibt  der  Hund  ruhig  liegen;  auf 
die  Beine  gestellt,  geht  er  gut,  das  Augenlicht  ist  wiederhergestellt. 

In  den  Versuchen,  die  bis  jetzt  mit  den  operirten  Hunden  an- 
gestellt wurden,  steigerten  sich  die  Anfälle  nicht  bis  zu  Convulsionen, 
weil  wir  die  Dosen  von  Carbaminsäure  nicht  erhöhen  wollten,  aus 
Furcht,  unsere  Hunde  zu  verlieren. 

Das  Gesammtresultat  unserer  Versuche  berechtigt  uns  nach  unserer 
Ansicht,  sowohl  durch  das  klinische  Bild,  das  die  Thiere  darboten, 
als  auch  durch  die  pharmakologischen  Untersuchungen,  vollkommen 
dazu,  nur  ein  und  dasselbe  toxische  Agens  anzuerkennen.  Alle  Sym- 
ptome,  welche  wir  in  dem  klinischen  Bilde  beobachteten,  wieder- 
holten sich  nach  Einspritzung  der  carbaminsauren  Salze  in  die  Blut- 
bahn, und  umgekehrt  finden  sich  alle  durch  dieses  Salz  hervorge- 
rafenen  Vergiftnngserscheinungen,  ausser  dem  kataleptischen  Zustande, 
im  klinischen  Bilde  wieder.  Wir  geben  auch  nicht  die  Hoffnung  auf, 
aneh  in   diesem  letzten  Punkte  noch  die  Analogie  vervollständigen 
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zu  können.  Die  Symptome,  die  nach  einer  erzwungenen  Fleisch - 
zufuhr  resultiren,  entwickeln  sich  nur  langsam.  So  ist  es  uns  nicht 
ein  einziges  Mal  gelungen,  den  Verlauf  der  Symptome  von  Anfang 
bis  zum  Ende  zu  verfolgen,  da  die  Nacht  unsere  Beobachtungen 
unterbrach.  Wir  sahen  entweder  nur  den  Beginn:  die  Somnolenz, 
die  Ataxie  und  die  iExcitation  —  oder  nur  den  Schluss  und  das 
zweite  comatöse  Stadium.  Gerade  die  Phase,  wo  die  Katalepsie  be- 
ginnt, entzog  sich  bis  jetzt  unseren  Beobachtungen.  Wir  fanden  in- 
dessen  in  unseren  Versuchen  bei  den  operirten  Hunden  Anzeichen 
von  oder  vielmehr  Neigung  zur  Katalepsie.  Es  gelang  uns  zu  be- 
obachten, dass  ein  Thier  im  comatösen  Zustande ,  das  keine  frei- 
willigen Bewegungen  machte,  wenn  es  aufgestellt  wurde,  nicht  so 
leicht  und  nicht  so  schnell  umfiel,  wie  man  es  in  einem  solchen 
Zustande  erwarten  dürfte;  man  bemerkt  eine  gewisse  Starrheit  im 
Muskelsystem. 

Wir  glaubten  uns  also  berechtigt,  anzunehmen,  dass  in  allen  un- 
seren Versuchen  wir  es  nur  mit  einem  Agens  zu  thun  hatten.  Es 
ist  klar,  dass,  um  sich  davon  zu  überzeugen,  man  nicht  nur  die  Ge- 
sammtbilder  vergleichen  müsste,  sondern  auch  die  durch  specielle 
Functionen  hervorgerufenen  Modificationen  (Blutdruck,  Puls,  Tempe- 
ratur u.  8.  w.)  der  Thiere,  welche  infolge  der  Eck'schen  Operation 
und  pharmakologischen  Versuche  mit  Garbaminsäure  pathologische 
Symptome  des  Nervensystems  zeigten.  Wir  hoffen  diese  Lücke  in 
unseren  späteren  Versuchen  ausfüllen  zu  können. 

Die  vergleichenden  Beobachtungen  über  die  Zufuhr  von  Garba- 
minsäure in  den  Magen  normaler  und  operirter  Thiere  zeigen  deutlich, 
dass  dieses  Agens  durch  die  Leber  neutralisirt  wird,  in- 
dem sie  es  in  einen  indifferenten  Körper  umwandelt.  Wir  haben 
uns  bis  jetzt  absichtlich  des  unbestimmten  Ausdrucks  „wirksames 
Agens''  bedient.  Wir  haben  ein  Salz  der  Garbaminsäure  eingeführt ; 
aber  man  weiss,  dass  dieses  Salz  sich  sehr  scbnell  zersetzt,  und  so- 
mit ist  von  vornherein  nicht  abzusehen,  ob  es  sich  hier  nicht  um  die 
Wirkung  des  Zersetzungsproducts,  d.  h.  des  Ammoniaksalzes  handelt. 
Nun  ist  aber  zu  bedenken,  dass  Drechsel  und  Abel  die  Gegen- 
wart von  Garbaminsäure  im  Blute  und  im  Harn  constatirt  haben. 

Nencki  und  Hahn,  unsere  Mitarbeiter,  konnten  die  Angaben 
dieser  Autoren  vollständig  bestätigen;  wir  haben  unsererseits  uns 
überzeugen  können,  dass  die  Garbaminsäure  im  Blute  ganz  anders 
wirkt,  als  die  Ammoniaksalze.  Wir  sind  zu  dieser  Ueberzengung 
gekommen  dadurch,  dass  wir  das  Bild  der  durch  Garbaminsäure  ver- 
ursachten Vergiftung  mit  dem  der  durch  Einwirkung  von  Ammoniak 
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und  seinen  Salzen  hervorgerafenen  Vergiftnngserscbeinongen  ver- 
glichen. Als  Unterlage  für  diese  Vergleiche  dienten  uns  nicht  nnr 
die  Beobachtungen  yerschiedener  anderer  Autoren,  sondern  auch 
unsere  eigenen,  mehrfach  wiederholten  Versuche.  Die  Hauptwirkung 
des  Ammoniaks  ist,  wie  bekannt,  die  Erhöhung  der  Beflexerregbar- 
keit,  die  sofort  eintritt  und  bis  zum  Ende  der  Einwirkung  fortdauert. 
Mehrere  Autoren  (Heidenhain  und  Spiegelberg) i)  weisen  auf 
den  deprimirten  und  comatösen  Zustand  der  mit  Ammoniak  ver- 
gifteten Thiere  hin.  Aber  wir  möchten  darauf  aufmerksam  machen, 
1.  dass  diese  beiden  Erscheinungen  erst  nach  den  Convulsionen  auf- 
treten, und  2.,  dass  nach  DrechseP)das  käufliche  Ammoniak  immer 
etwas  Carbaminsäure  enthält.  Wenn  aber  die  Carbaminsäure  unter 
Anderem  die  Wirkung  hat,  die  Beflexerregbarkeit  zu  steigern,  so  ist 
das  nnr  für  eine  ganz  kurze  Zeit  der  Fall;  und  ausserdem  kann  man 
sich  fragen,  ob  diese  erhöhte  Erregbarkeit  nicht  von  dem  ursprüng- 
lich in  der  Carbaminsäure  enthaltenen  Ammoniak  herrühre,  oder  von 
dem  durch  die  theilweise  Zersetzung  dieser  Säure  gebildeten  Am- 
moniak* Wie  dem  auch  sei,  die  längste  und  charakteristischste  Ver- 
giftongsperiode  in  unserem  Falle  ist  sicher  die,  welche  einen  gegen- 
theiligen  Charakter  zeigt,  nämlich  den,  dass  das  Thier  nicht  mehr 
reagirt,  wie  das  in  dem  kataleptischen  Zustande  der  Fall  ist,  oder 
dass  die  Erscheinungen  einer  höchst  eigenartigen  Anästhesie  auftreten, 
das  Thier  aber  im  Uebrigen  normal  bleibt,  wie  das  auch  nach  der 
kataleptischen  Periode  zu  sein  pflegt.  Dieses  eigenthümliche  Verhalten 
kann  nicht  das  Besultat  der  dieser  Phase  vorausgegangenen  heftigen 
Erregung  des  Nervensystems  sein,  denn  dasselbe  zeigt  sich  oft,  ohne 
dass  Convulsionen  vorausgehen,  nach  einem  nur  kurzen  Excitations- 
stadinm,  welches  sich  lediglich  durch  Erregen  und  Bellen  kundgiebt. 
Ausserdem  bemerkt  man  in  dem  durch  Ammoniak  erzeugten  Ver- 
giftungsbilde weder  das  comatöse  Stadium,  noch  die  Katalepsie,  noch 
die  Amaurose;  alles  Thatsachen,  die  zu  einer  deutlichen  Differenz 
zwischen  der  Wirkung  der  Carbaminsäure  und  der  des  Ammoniaks 
führen.  Wir  finden  noch  einen  Beweis  für  die  Einwirkung  der  Car- 
baminsäure —  d.  h.  der  nicht  zersetzten  Säure  —  in  der  charakteri- 
stischen Uebereinstimmung  ihrer  Wirkungen  mit  denen  des  Urethans: 
1.  der  Anfang  der  Wirkungen  ist  der  gleiche  in  beiden  Fällen:  die 
gleiche  Schlafsucht,  der  gleiche  unsichere  Gang;  2.  und  was  noch 
viel  wichtiger  ist  —  der  kataleptische  Zustand,  den  man  so  selten 


1)  Archiy  f.  Gynäkologie,  M.  I,  1870. 

2)  Joom.  f.  prakt.  Cham.  T.  XYI.  S.  172. 
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in  den  pharmakologischen  Versuchen  beobachtet  und  der  den  Beweis 
einer  frappanten  Aehnlichkeit  zwischen  beiden  Körpern  bringt. 

Nach  alledem^  was  wir  oben  dargelegt  haben,  halten  wir  ans 
za  der  Annahme  berechtigt,  dass  der  Leber  nnter  Anderem  die  Föne- 
tion  obliegt  ^^nnter  normalen  Verhältnissen  die  im  Blute  angesammelte 
Carbaminsäure  in  Harnstoff  umzuwandeln^^ 

Noch  einige  ergänzende  Bemerkungen  erübrigen  uns.  Wir  haben 
auch  einzelne  Versuche  gemacht,  bei  denen  wir  so  viel  als  ii^nd 
möglich  die  Leber  gänzlich  ausser  Function  setzten.  Dieses  Ziel  er- 
reichten wir  einmal  dadurch,  dass  wir  so  viel  als  irgend  möglich 
von  dem*  Lebergewebe  exstirpirten,  oder  aber  die  Blutzufuhr  ganz 
absperrten.  In  beiden  Fällen  haben  wir  vorher  durch  die  Eck' sehe 
Operation  das  Blut  der  Pfortader  in  die  Hohlvene  übergeleitet  Ge- 
wöhnlich wurden  beide  Operationen  gleichzeitig,  manchmal  aber  aacb 
getrennt  vorgenommen.  Wir  beobachteten  infolge  der  Leberexstir- 
pation  dieselben  Erscheinungen  wie  andere  Autoren.  Die  Exstirpation 
erfolgte  Lappen  fttr  Lappen  nach  Anlegung  der  Eck' sehen  Fistel 
und  Unterbindung  der  Leberarterie.  Jeder  Lappen  wurde  besonders 
unterbunden  und  dann  herausgeschnitten.  Nachdem  die  Stumpfe  der 
abgeschnittenen  Lappen  mit  den  Fingern  zerdrückt  waren,  wurde  eine 
neue  Ligatur  noch  näher  der  Wand  der  unteren  Hohlvene  angelegt, 
die  an  verschiedenen  Theilen  der  Leber  adhärirt.  Es  gelang  uns  so, 
in  den  glücklichsten  Fällen  ^Vis  der  Leber  zu  entfernen;  das  letzte 
Zwölftel,  gehörig  zerquetscht,  bildete  den  Theil  des  Lebei^ewebes, 
welcher  eben  an  der  Venenwand  adhärirt  Im  Allgemeinen  gelang 
es  uns,  nur  V«  oder  ''/s  der  ganzen  Leber  zu  entfernen.  Im  besten 
Falle  überlebten  die  Thiere  die  Operation  6  Stunden,  gewöhnlich 
nur  2 — 3.  Der  Zustand  des  Thieres  nach  der  Operation  war  cha- 
rakteristisch. Ein  Factum  trat  besonders  gegen  Ende  dieser  Ope- 
ration hervor,  während  der  Prüfung  der  einzelnen  Lappenstümpfe, 
der  Anlegung  neuer  Ligaturen  u.  s.  w.  Vor  der  Exstirpation  mnss 
häufig  Chloroform  gegeben  werden,  weil  das  Thier  sich  noch  bewegt. 
Aber  in  dem  Haasse,  dass  die  Leberlappen  entfernt  werden,  beruhigt 
sich  auch  das  Thier  ohne  Zufuhr  von  Chloroform,  bis  es  end- 
lich beim  Schluss  der  Operation  in  einen  so  tiefen  Schlaf  verfällt, 
dass  kein  Reiz  —  wie  beim  Stechen,  Rufen,  Schlagen  —  eine  Reaction 
bewirkt  Bald  darauf  bemerkt  man,  dass  bei  dem  Thiere,  das  bis 
dahin  unbeweglich  wie  eine  Leiche  dalag,  einzelne  Muskeln  zu  zucken 
anfangen.  Diese  Zuckungen  werden  häufiger,  bemächtigen  sich  in 
steter  Ausdehnung  einer  Muskelgruppe,  bis  endlich  das  Thier  von 
heftigem  Tetanus  befallen  wird.    Dann  kommt  die  Erschöpfung,  die 
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AthmuDg  ist  sistirt,  and  das  Thier  stirbt;  das  Herz  schlägt  Doch 
während  einiger  Minuten  fort,  nachdem  die  Athmang  schon  aufge- 
hört hat 

Wir  haben  ferner  eine  förmliche  Anämie  der  Leber  dadurch 
herbeizntUhren  gesucht,  dass  wir  die  Eck 'sehe  Operation  mit  Unter- 
bindung der  Arterien  combinirten.  Wir  unterbanden  die  Arteria 
hepatica  dicht  an  ihrer  Abzweigung  von  der  Arterie  coeliaca,  aber 
nicht  die  kleinen  Leberarterien.  Diese  Operation  wurde  gewählt, 
weil  bei  der  grossen  Zahl  dieser  Arterien  es  zu  schwierig  ge- 
wesen wäre,  sie  alle  zu  unterbinden.  So  ausgeführt,  kann  diese 
Operation  in  Hinsicht  auf  das  Trauma  als  der  Eck 'sehen  Ope- 
ration gleich  betrachtet  werden;  aber  die  Resultate  sind  yerschie- 
den.  Nach  der  Operation  erwacht  das  Thier  sehr  bald  aus  der 
Narkose,  es  läuft  ziemlich  gut,  es  kommt  herbei,  wenn  man  es  ruft. 
Aber  schon  nach  einigen  Stunden  bemerkt  man  Depressionserschei- 
nungen, und  das  Thier  verfällt  in  Goma,  in  dem  es  zu  Grunde  geht ; 
öfters  gehen  noch  Convulsionen  voraus.  Die  längste  Lebensdauer, 
die  wir  nach  dieser  Operation  constatiren  konnten,  betrug  40  Stun- 
den. In  den  meisten  Fällen  tritt  der  Tod  nach  12 — 15  Stunden  ein. 
Im  Allgemeinen  erinnerte  der  Zustand  dieser  Hunde  an  die  Erschei- 
nungen, welche  nach  Minkowski  die  Gänse  nach  der  Leberezstir- 
pation  darbieten.  0 

Endlich  haben  wir  noch  versucht,  die  Functionen  der  Leber 
durch  eine  Operation  zu  beschränken,  die  so  zu  sagen  die  Mitte  hält 
zwischen  der  Eck' sehen  Operation  und  der  mit  der  Unterbindung 
der  Arterie  combinirten.  Zu  diesem  Zweck  wurde  um  die  Leber- 
arterie, nachdem  die  E  o  k '  sehe  Operation  ausgeführt  war,  eine  Klemme 
mit  langem  Grifif  gelegt,  die  aus  der  Wunde  hervorragte ;  die  Wunde 
wurde  bis  auf  eine  kleine  Oeffnung  fUr  den  Grifif  des  Instrumentes 
zugenäht.  Bei  dem  längsten  Versuch  hat  die  Klemme  an  der  Arterie 
nur  2  Stunden  gelegen.  Aber  alle  diese  Versuche  haben  nur  wenig 
Unterschiede  mit  der  Eck 'sehen  Operation  gezeigt.    Es  schien  uns 


t)  Nach  der  Ansicht  vieler  Autoren  ist  die  Möglichkeit  nicht  ausgeschlossen, 
dass  nach  Unterbindung  der  Leberarterie  eine  retrograde  Blntcirculation  in  den 
Leberarterien  durch  den  duodenalen  Ast  der  Leberarterie  stattfindet.  Eine  solche 
M^yglichkeit  ist  allerdings  beinahe  unbestreitbar  vorhanden.  Nichtsdestoweniger 
beweisen  die  Resultate  unserer  Untersuchungen  (der  Tod  des  Thieres,  die  Gangraena 
humida  der  Leber,  die  wir  bei  der  Autopsie  fanden)  deutlich  die  völlige  An&mie 
der  Leber.  Man  könnte,  wie  uns  scheint,  diese  Widerspräche  durch  die  Annahme 
lösen,  dass  sich  der  bei  der  Unterbindung  in  der  Arterie  gebildete  Thrombus  bis 
dahin  erstreckt,  wo  die  kleinen  Arterien  anfangen. 
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nur  mehrmals,  als  ob  die  Thiere  mehrere  Tage  schwach  und  schläf- 
rig waren,  Erscheinungen,  welche  man  in  dem  Maasse  nach  der  Eck- 
schen Operation  nicht  beobachtet. 

Die  pathologisch-anatomische  Untersuchung  der  operirten  Thiere 
wurde  von  Herrn  Dr.  0.  Uskow,  Chef  der  pathologisch-anatomiscbeD 
Abtheilung  unseres  Institutes,  ausgeführt;  aus  äusseren  Gründen  ist 
sie  bis  heute  noch  nicht  beendet.  Herr  Uskow  hat  uns  aber  er- 
mächtigt. Folgendes  schon  jetzt  zu  veröfifentlichen. 

Die  Leber  unserer  Hunde  zeigte  im  Allgemeinen  verschiedene 
Grade  von  einfacher  Atrophie  und  in  einigen  Fällen  eine  starke  Ver- 
fettung. In  den  Nieren  bemerkt  man  eine  mehr  oder  weniger  aus- 
gesprochene trübe  Schwellung,  die  sich  zuweilen  über  das  ganze 
Organ  erstreckt,  mitunter  auch  nur  auf  einzelne  Theile  derselben. 
In  einigen  Fällen  sind  die  Hamwege  der  ganzen  Niere  mit  kleinen 
hyalinen  Kügelchen  angefüllt. 

Die  pathologisch  -  anatomischen  Untersuchungen  haben  keine  so 
genauen  Resultate  ergeben,  als  dass  die  verschiedenen  Grade  der 
pathologisch -anatomischen  Befunde  auf  die  im  Leben  beobachteten 
Erscheinungen  bezogen  werden  könnten. 

Das  Zustandekommen  der  in  der  Leber  gefundenen  pathologisch- 
anatomischen Veränderungen  zu  erklären,  ist  nicht  schwer.  Die  Eck- 
sche  Operation  schränkt  augenscheinlich  die  Functionen  der  Leber 
ein,  was  naturgemäss  zu  Atrophie  des  Organs  führt.  Ganz  anders 
verhält  es  sich  mit  den  Nieren.  Hier  kann  man  mehrere  Hypothesen 
aufstellen.  Einerseits  kann  man  annehmen,  dass  das  Gewebe  der 
Nieren  durch  die  im  Blute  in  gesteigertem  Maasse  angesammmelten 
Stoffwechselproducte  eine  anormale  Reizung  erleidet;  andererseits 
darf  man  nicht  ausser  Acht  lassen,  dass  die  E  c  k '  sehe  Operation  eine 
gewisse  Stauung  in  der  Nierenvene  und  demgemäss  einen  patholo- 
gischen Process  in  dem  Organ  erzeugen  kann. 

Unsere  sonstigen  Beobachtungen  lassen  die  erste  Hypothese  ttber 
den  Ursprung  des  pathologischen  Processes  als  die  wahrscheinlichere 
erscheinen.  Nach  der  Eck 'sehen  Operation  haben  wir  niemals  eine 
Verminderung  der  Hammenge  bei  den  Hunden  beobachtet;  aber  bei 
den  mit  Fleisch  vergifteten  Hunden  beobachteten  wir  eine  Hara- 
retention,  die  eine  Störung  in  den  Nieren  bewies.  Es  sei  noch  be- 
merkt, dass  der  Harn  dieser  letzteren  Hunde  Eiweiss  enthielt,  wäh- 
rend sonst  der  Harn  während  ziemlich  langer  Zeit  nach  der  Eck- 
Bchen  Operation  kein  Albumin  enthielt,  bis  eben  zum  Tage  der 
Vergütung  durch  Fleisch.  Diesen  Punkt  hoffen  wir  durch  weitere 
Versuche  aufklären  zu  können,  bei  denen  die  Fistel  zwischen  die 
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Pfortader  und  die  untere  Hoblvene  angelegt ,  aber  nicht  die  Pfort- 
ader,  sondern  die  untere  Hoblvene  unterbanden  werden  soll. 

Zum  ScblusB  lenken  wir  die  Aufmerksamkeit  auf  die  schlagende 
Aebnlichkeit,  welche  zwischen  dem  klinischen  Bilde,  das  unsere 
Thiere  darboten,  und  dem  der  Urämie  beim  Menschen  besteht.  Bei- 
nahe alle  Erscheinungen  der  Urämie  finden  sich  bei  unseren  Thieren 
wieder.  Daher  erscheint  der  Gedanke  naheliegend :  Sollte  die  Carba- 
minsäure  nicht  auch  die  Ursache  der  Urämie  beim  Menschen  sein? 


//.    Chemischer  Theil  von  M.  Hahn  und  M,  Nencki. 

Die  in  dem  physiologischen  Theil  dieser  Arbeit  beschriebene 
Operationsmethode  bot  der  chemischen  Untersuchung  sehr  verschie- 
dene und  sehr  complicirte  Probleme  dar.  Mit  Rücksicht  auf  die 
histologische  Structur  der  Leber,  ihr  Oefässsystem  und  das,  was  wir 
von  ihren  physiologischen  Functionen  ?^seny  war  es  wahrscheinlich, 
dass  eine  solche  Operation  in  irgend  welcher  Weise  den  allgemeinen 
Stoffwechsel  im  Organismus  der  Thiere  beeinflussen  musste.  Die 
Menge  der  im  Harn  der  Thiere  enthaltenen  organischen  Producte 
vor  und  nach  der  Operation,  sowie  der  Nachweis  pathologischer  Pro- 
ducte brachten  uns  keine  Aufklärung,  die  uns  etwa  das  Programm 
für  unsere  chemischen  Untersuchungen  vorgeschrieben  hätte.  Erst 
als  wir  das  Auftreten  von  Garbaminsäure  im  Harn  der  operirten 
Thiere  constatirten,  erhielten  wir  Aufklärung  über  den  gesammten, 
sich  allmählich  ausbildenden  pathologischen  Vorgang.  Leider  ist  es 
uns  nicht  geglückt,  Versuche  an  Hunden  im  Stickstoffgleichgewicht 
zn  machen,  bei  denen  also  die  Oesammtmenge  des  mit  der  Nahrung 
absorbirten  Stickstoffes  sich  in  Harn  und  Fäces  wiederfand;  denn 
die  zwei  einzigen  Hunde,  die  diese  Bedingung  erfüllten,  starben  so- 
fort nach  der  Operation. 

Der  Harn  0  der  nach  Eck'scher  Methode  operirten  Hunde  unter- 
schied sich  sehr  wenig  von  dem  eines  normalen  Thieres.  Nur  in  einem 
Falle  wurde  der  vor  der  Operation  saure  Harn  sofort  hinterher  alkalisch, 
in  anderen  Fällen  haben  wir  das  Gegentheil  beobachtet ,  d.  h.  eine 
alkalische  Keaction  vor  und  saure  Reaction  nach  der  Operation.  Erst 
wenn  infolge  der  Operation  Vergiftungserscheinungen  eintraten  und 


1)  Die  operirten  Thiere  wurden  in  Käfigen  gehalten,  die  das  Sammeln  der 
täglichen  Hammenge  ermöglichten.  Zum  Theil  wurden  die  Tagesmengen  auch 
durch  Katheterisiren  abgegrenzt. 
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das  Tfaier  dem  Verenden  nahe  war,  wurde  die  Reaction  regelmässig 
alkalisch.  Man  konnte  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  beobachten,  dass 
der  Harn  keine  Spur  von  Fermentation  zeigte  und,  doch  mit  Essig- 
säure oder  Milchsäure  angesäuert,  Gasblasen  in  beträchtlicher  Menge 
entwickelte. 

Wir  fanden  weder  Eiweiss,  noch  Zucker  oder  Albumosen  und 
keine  Vermehrung  von  Hippursäure  und  Kreatinin.  Der  sofort  nach 
der  Operation  gelassene  Harn  enthielt  fast  immer  Bilirubin  und  Uro- 
bilin.  Wir  haben  in  unseren  zahlreichen  Analysen  niemals  Oxy- 
buttersäure  und  Milchsäure  gefunden,  deren  Vorkommen  im  Harne 
der  Diabetiker  und  von  Gänsen,  denen  die  Leber  exstirpirt  war, 
constatirt  worden  ist  Das  Resultat  der  Urinuntersuchung  war  etwas 
verschieden,  wenn  die  Eck 'sehe  Operation  mit  der  Unterbindung 
der  Leberarterie  combinirt  wurde:  die  Reaction  des  Harns  war  als- 
dann beständig  alkalisch,  und  ausserdem  enthielt  der  Harn  beti&chtp 
liehe  Mengen  von  Eiweiss  und  Hämoglobin.  Ebenso  fanden  sich 
darin  auch  Gallen pigmente,  wie  Urobilin,  wenn  die  Gallenblase  nicht 
während  der  Operation  entleert  wurde.  Der  von  den  Hunden  ge- 
lassene Harn,  an  welchen  diese  Doppeloperation  vorgenommen  war, 
enthielt  weder  Zucker,  noch  Oxybuttersäure,  noch  Milchsäure. 

Unter  den  stickstoffhaltigen  Producten  des  Harns  bot  die  Menge 
des  ausgeschiedenen  Harnstoffes  natürlich  das  meiste  Interesse  dar. 

Die  Versuche  von  M.  Schröder  haben  gezeigt,  dass  die  Leber 
an  der  Hamstoffbildung  Theil  nimmt.  Uns  erschien  es  nun  inter- 
essant, in  corpore  vivo  zu  beweisen,  was  Schröder  nur  an  einer 
frisch  exstirpirten  überlebenden  Leber  zeigen  konnte.  Ein  positives 
Resultat  war  von  vornherein  nur  in  den  Fällen  zu  erwarten,  wo  die 
Leber  vollständig  isolirt,  d.  h.  in  den  Fällen,  wo  die  Eck 'sehe  Ope- 
ration mit  der  Unterbindung  der  Leberarterie  combinirt  wurde. 

Wir  werden  aber  weiter  unten  sehen,  dass  die  Eck 'sehe  Ope- 
ration allein  schon  einen,  obgleich  schwachen  Einfluss  auf  die  Harn- 
Stoffausscheidung  hat.  Ganz  exact  würde  man  diese  Verminderung 
der  Harnstoffausscheidung  nur  bei  Hunden  im  Stickstoffgleichgewicht 
zeigen  können,  indem  man  den  Stickstoffgehalt  des  Harnstoffes  mit 
dem  Totalstickstoff  vergleicht;  ausserdem  müsste  auch  das  Blut  ana- 
lysirt  werden.  Alle  nach  dieser  Richtung  hin  angestellten  Versuche 
haben  uns  noch  kein  befriedigendes  Resultat  ergeben.  Dagegen  lieferte 
uns  die  Harnanalyse  der  Hunde  mit  Eck'scher  Operation  und  Unter- 
bindung der  Leberarterie  genügend  klare  Ergebnisse. 

Wir  haben  Harnstoffbestimmungen  bald  nur  nach  der  Operation, 
bald  vor  und  nachher  gemacht,    meistentheils  nach  der  Knopp- 
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Httfn  er 'sehen  Methode.  Wir  waren  nne  dabei  wohl  bewnsst,  dass 
diese  Methode,  welche  wir  zu  Beginn  unserer  Arbeiten  anwendeten, 
ftir  diesen  speciellen  Fall  nicht  die  beste  ist,  denn  es  wurde  dabei 
nicht  nur  der  HamstofiP,  sondern  auch  das  Ammoniak  bestimmt.  Ge- 
drängt durch  die  Menge  der  vorzunehmenden  Analysen,  war  es  uns 
im  Anfang  unmöglich ,  eine  andere  Methode  anzuwenden.  Wir  be- 
güngten  uns  mit  derselben,  nachdem  wir  als  Resultat  eine  Ham- 
stoffVerminderung  constatirt  hatten^  in  dem  Bewusstsein,  dass  diese 
Methode  unsere  Resultate  nur  verschlechtern,  nicht  aber  besser  er- 
scheinen lassen  konnte. 

Eine  starke  Verminderung  der  Hamstofifausscheidung  haben  wir 
namentlich  bei  einem  Hände  beobachtet,  bei  dem  die  E  c  k  'sehe  Venen- 
fistel angelegt  und  ausserdem  Vb  der  Leber  exstirpirt  war. 

Hund  Nr.  1.  Lebt  6  Stunden  nach  der  Operation.  Nach  derselben 
kein  Harn.    Nach  dem  Tode  aus  der  Blase  238  ccm  Harn  entnommen. 

3pec.  Gewicht 1,018 

Reaction alkalisch 

Hammenge 238  ccm 

Erhalten  0,8211  g  Harnstoff  in  6  Stunden,  also  0,345  Proo. 

Da  alle  unsere  Hunde  die  gleiche  Nahrung  erhielten,  ist  die  Ver- 
minderung der  Harnstoffaussoheidung  nach  der  Operation  leicht  zu 
conatatiren,  wenn  man  sie  mit  der  unserer  normalen  Thiere  vergleicht, 
welche  nundestens  15,0  g  Harnstoff  per  Tag  ausschieden. 

Die  folgenden  Resultate  beziehen  sich  auch  auf  Hunde,  in  denen 
die  Eck'sche  Venenfistel  angelegt  und  ausserdem  die  Leberarterie 
unterbunden  war. 

Hund  Nr.  3. 

Gewicht 22  kg 

üeberlebt  die  Operation  .     .     .     .    16  Vi  Stunde 
Harnmenge     48  ccm  (aus  der  Blase  entnommen) 

Reaction alkalisch 

Harnstoff  in  16 Vi  Stunden  .     .     .      0,2830  ccm 
Das  Thier  stirbt  während  des  comatösen  Znstandes. 

Hund  Nr.  4. 

Gewicht 20  kg  450  g 

Üeberlebt  die  Operation     ...       13V4  Stunde 

Harnstoff: 

a)  Vor  der  Operation  4,51  Proc.  (die  täglich  ausgeschiedene  Menge 
ist  unbekannt). 

b)  Nach  der  Operation  0,816  Proc.  oder  2,57  g  in  13V4  Stunden. 
Das  Thier  stirbt  unter  tetanischen  und  klonischen  Krämpfen. 
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Hund  Nr.  11. 

Gewicht 21  kg  260  g 

Ueberlebt  die  Operation    ....     14  Stunden 

Harnstofif: 

a)  Vor  der  Operation: 

1.  Tag  s»  5,57  Proc.  oder  16,696  g  in  24  Stunden 

2.  s     =  4,45      =         =       20,948  =    =    24 

b)  Nach  der  Operation: 

1,25  Proc.  oder  3,13  g  in  14  Stunden. 

Bei  Hunden,  bei  denen  die  Leberarterie  nicht  ganz  unterbanden 
wurde,  war.  nur  eine  kaum  bemerkbare  Verminderung  der  Hamstoff- 
ausscheidung  zu  beobachten. 

Hund  Nr.  10. 

Gewicht 20  kg  400  g 

Ueberlebt  die  Operation 14  Stunden 

Harnstofif: 

a)  Vor  der  Operation .  2,846  Proc.   (die  in  24  Stunden  ausgescbie*       { 
dene  Menge  ist  unbekannt). 

b)  Unmittelbar  nach  der  Operation:  2,225  Proc.  oder  6,007  g  in 
14  Stunden. 

Dieses  Resultat  ist  ganz  besonders  interessant,  weil  dieser  Hund 
genau  die  gleiche  Stundenzahl  nach  der  Operation  gelebt  hat,  als 
der  Hund  Nr.  11,  bei  dem  die  Leberarterie  vollständig  unterbnnden 
wurde. 

Die  Hunde,  bei  denen  die  Arterie  nur  fUr  ktlrzere  Zeit  (2  Stan- 
den) zugeklemmt  wurde,  gaben  uns  dieselben  Resultate. 


Hund  Nr.  20. 

Gewicht 19  kg  220  g 

Ueberlebt  die  Operation     ....   26  Stunden. 
Harnstofif  (bestimmt  nach  Pflttger  und  Bleib  treu): 

a)  Vor  der  Operation: 

1.  Tag 21,648  g 

2.  = 16,342  g 

b)  Nach  der  Operation: 

In  26  Stunden     ....     14,548  g. 

Um  sicher  zu  sein,  dass  die  Fehler  der  Knopp-Hüfner'schen 
Methode  nicht  wesentlich  unsere  Resultate  beeinflussten ,  haben  wir 
uns  in  den  folgenden  Fällen  der  Methode  von  Pflüger  und  Bleib- 
treu bedient.  Danach  fällt  man  den  Harn  mit  einer  Mischung  von 
Phosphorwolframsänre  und  Salzsäure,  alsdann  erhitzt  man  Harn- 
filtrat  mit  Phosphorsäure. 
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Wir  haben  ferner  das  Verbältniss  des  Hamstoffstickstoffs  zum 
Gesammtstickstoff  bestimmt;  nach  zahlreichen  Bestimmungen  erreicht 
der  Stickstoff  des  Harnstoffs  bei  normalen  Hunden  circa  89  Proc.  des 
Gesammtstickstoffs. 

Hund  Nr.  22. 

Gewicht 16  kg 

Ueberlebt  die  Operation    ....     20  Stunden 

Harnstoff: 

a)  Vor  der  Operation: 

1.  Tag  16^133  g  oder  S8  Proc.  Stickstoff  total 

2.  =      16,68    g     s      89      s 

b)  Nach  der  Operation  (Venenfistel  und  Arteriennnterbindung  wäh- 
rend 2  Stunden) : ' 

Harnstoff  5,35  g  oder  77,2  Proc.  Stickstoff  total. 

* 

Mit  Rücksicht  darauf,  dass  nach  unseren  Beobachtungen  dieses 
Verbältniss  der  Stickstoffmenge  des  Harnstoffes  zur  Gesammtstick- 
stoffmenge  normaler  Weise  in  sehr  engen  Grenzen  variirt,  muss  diese 
Differenz  als  relativ  gross  erscheinen. 

Die  yerhältnissmässig  grosse  Menge  des  nach  der  Operation  aus- 
geschiedenen Harnstoffs  erklärt  sich  wohl  aus  dem  im  Blute  befind- 
lichen vor  der  Operation  gebildeten  Harnstoffe. 

Durch  diese  Resultate  wurden  wir  zu  der  Frage  gefUhrt :  Welche 
stickatoffhaltigen  Körper  fallen  das  Deficit  aus,  das  hier  im  Verbält- 
niss von  Hamstoffstickstoff  und  Gesammtstickstoff  nach  der  Operation 
sich  findet? 

Gleich  zu  Beginn  dieser  Untersuchungen  war  uns  die  Masse  der 
hamsanren  Sedimente  im  Harne  von  Hunden  mit  Venenfistel  oder 
Arterienunterbindung  aufgefallen.  Um  uns  hierüber  Aufklärung  zu 
verschaffen,  haben  wir  zunächst  Harnsäurebestimmungen  nach  der 
Silbermethode  von  Salkowski  bei  normalen  Hunden  ausgeführt. 

Es  gelang  uns  nicht,  ein  constantes  Mittel  fQr  die  in  24  Stunden 
ausgeschiedene  Harnsäuremenge  zu  finden.  Diese  Grösse  hängt,  so- 
wie die  Harnstoffmenge,  vermuthlich  bei  den  Hunden  von  der  Menge 
der  absorbirten  Nahrung  ab.  Ebenso  war  es  uns  auch  unmöglich,  ein 
Verbältniss  des  ausgeschiedenen  Harnstoffs  zur  Harnsäure  festzustellen ; 
denn  die  unter  normalen  Umständen  ausgeschiedene  Harnsäuremenge 
ist  so  gering  im  Verbältniss  zur  Harnstoffmenge,  dass  die  geringsten 
Abweichungen  in  der  Ausscheidungsgrösse  dieser  Säure  einen  be- 
deutenden Einfluss  auf  die  Beziehungen  der  beiden  Körper  zu  einander 
ausüben. 


190  VI.  Hahn,  Massen,  Nbnoki  und  Pawlow 

Folgende  Besiiltate  haben  wir  bei  Hunden  im  Stickstoffgleich- 
gewicht erhalten. 

Erste  Periode  der  Beobachtungen:  Stickstoffgleichgewicht  82,0  g 
taglich. 

Gefunden:   Harnsäure 

3.  Februar 0,0902  g 

4.  =  0,0666  g 

5.  =  0,0877  g 

Mittel     .     .     .     0,0821  g 
Später  Stickstoffgleichgewicht  14,5  g  täglich. 

Gefunden:  Harnsäure 

14.  Februar 0,0390  g 

15.  s  0,0295  g 

16.  =  0,0221  g 

Mittel     .     .     .     0,0302  g 
Im  1.  Falle  ist  das  Verhältniss  zum  Gesammtstickstoff  wie    1  :  389 
*    2.      s      «      =  «  s  =  «     1  :  480 

Es  ist  klar,  dase  diese  Zahlen  keine  Constante  darstellen;  denn 
eine  stickstoffreiche  Nahrung  bewirkt  nicht  nur  eine  relative,  sondern 
auch  eine  absolute  Steigerung  der  Hamsäuremenge.  Hund  Nr.  XVIII, 
der  erst  eine  eiweissreiche  Nahrung,  später  nur  300  ccm  Milch  be- 
kam, hat  uns  Untersuchungsergebnisse  geliefert,  die  mit  dem  eben 
Gesagten  tibereinstimmen.  Die  darauf  bezüglichen  Zahlen  sollen 
weiter  unten  folgen.  Zunächst  wollen  wir  jetzt  die  Zahlen  anfflhren, 
welche  wir  bezüglich  der  Harnsäureausscheidung  bei  Hunden  mit 
Eck'scher  Venenfistel  und  Arterienligatur  erhalten  haben.  Die  Be- 
stimmung erfolgte  nach  der  Methode  von  Salkowski. 

Hund  Nr.  8  (hungert  vor  der  Operation). 

a)  Vor  der  Operation:  ^ 

1.  Tag    Harnsäure  0,0478  g    Harnstoff  14,098  g 

2.  s  =  0,0378  g  =  11,2  g 

3.  s  =  0,0224  g  =  7,63  g 

b)  Nach  der  Operation: 

In  7  Stunden    Harnsäure  0,1103  g    Harnstoff  3,711  g. 

Hund  Nr.  11. 

a)  Vor  der  Operation: 

Harnsäure  0,1027  g     Harnstoff  29,948  g. 

b)  Nach  der  Operation: 

In  14  Stunden    Harnsäure  0,238  g    Harnstoff  3,13  g. 

Hand  Nr.  20. 

a)  Vor  der  Operation  (Eck 'sehe  Venenfistel  und  Arterienligatur  wäh- 
rend 2  Stunden): 
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1.  Tag  Harneäare  0,0468  g  Harnstoff  10,2162  g 

2.  =  =  0,0402  g  -  7,812  g. 
b)  Nach  der  Operation: 

In  24  Standen    Harnsäure  0,231  g    Harnstoff  7,420  g. 

Man  kann  also  die  Yennehrnng  der  HamsäareauBScheidang  als 
ein  constantes  Sympton  nach  der  Operation  betrachten. 

Diese  Vermehmng  der  Hamsäareausscheidang  kann  nicht  darch 
eine  erhöhte  ZerBetznog  des  Körperei weiss  erklärt  werden;  denn  die 
Gesammtstickstoffmenge  ist  nicht  vermehrt,  und  der  Harnstoff  ist  nicht 
nur  nicht  vermehrt,  sondern  vermindert.  Andererseits  ist  anch  die 
Temperatnr  der  Hunde  normal  geblieben;  nur  in  einigen  Fällen  ist 
sie  etwas  gestiegen. 

Auch  nach  der  Eck 'sehen  Operation  allein,  d.  h.  ohne  Unter- 
bindung der  Leberarterie,  tritt  schon  eine  Vermehrung  der  Ham- 
säureausscheidung  ein.  Die  hier  folgenden  Zahlen  beziehen  sich  auf 
die  der  Operation  unmittelbar  folgende  Periode  und  werden  zur  Ver- 
anschaulichung des  eben  Gesagten  beitragen.  Der  Harnstoff  wurde 
nach  Knopp  und  Htifner,  die  Harnsäure  nach  Salkowski  be- 
stimmt. 

Hund  Nr.  14. 

Gewicht 22  kg  800  g. 

a)  Vor  der  Operation: 

Eiweissreiche  Nahrung: 

1.  Tag Harnsäure  0,0430  g 

2.  = =  0,0606  g 

3.  = =  0,0636  g 

Eiweissarme  Nahrung: 

1.  Tag Harnsäure  0,  065  g 

2.  = s  0,0171  g 

3.  = =  0,0245  g. 

b)  Unmittelbar  nach  der  Operation.  Die  gleiche  eiweissarme  Nahrung. 

1.  Tag Harnsäure  0,1057  g 

2.  = =  0,277  g 

3.  = =  0,1602  g. 

Bei  Hunden,  die  die  Operation  gut  vertragen  hatten,  vermin- 
derte sich  die  Harnsäuremenge  allmählich  und  wurde  schliesslich 
völlig  normal.  Dementsprechend  ergab  uns  die  Bestimmung  der 
Harnsäure  lange  nach  der  Eck 'sehen  Operation  völlig  normale  Zah- 
len. Dagegen  stieg  die  Ausscheidung  der  Harnsäure  bei  den  Hun- 
den nach  der  Operation  sehr  beträchtlich,  wenn  sie  die  im  physio- 
logischen   Theile    beschriebenen    Vergiftnngaerscheinungen   zeigten. 
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Einen  solchen  Fall  stellt  der  Hand  Nr.  19  dar*  Die  Hamsäare  warde 
nach  Salkowski  and  der  Harnstoff  nach  Pflüger-Bleibtrea 
bestimmt. 

26.  Febraar:  Hamsäare 0^332    g  in  24  Standen 

Harnstoff 8,2775  g  -    - 

27.  s  Harnsäure 0,1557  g  -     ^ 

Harnstoff 4,5825  g  -    = 

28.  =  Hamsäare 0,1041  g  -    = 

Harnstoff 5,486  g.    =    - 

Wir  lassen  die  Frage  offen,  ob  diese  vermehrte  Aasscheidong 
der  Harnsäure  von  einer  Steigerung  der  Alkalescenz  des  Harnes  her- 
rührt oder  eine  andere  Ursache  hat.  Salkowski  hat  bekanntlich 
constatirt,  dass  Hunde,  deren  Harn  durch  Darreichung  von  essig- 
saurem Natrium  alkalisch  gemacht  worden  war,  17% — 2  mal  so  viel 
Harnsäure  ausschieden,  als  gewöhnlich. 

Oleichfalls  erhöht  erscheint  nach  der  Eck'schen  Operation  die 
Ausscheidung  eines  anderen  stickstoffhaltigen  Körpers  im  Harae,  des 
Ammoniaks.  Will  man  sich  diese  Vermehrung  veranschaulichen,  so 
ist  es  unerlässlich ,  die  ausgeschiedenen  Mengen  von  Ammoniak  mit 
der  Harnstoffausscheidung  zu  vergleichen.  NachHttfner  steht  beim 
normalen  Menschen  die  Ammoniakmenge  in  constantem  Verhältniss 
zur  Harastoffmenge.  Diese  Thatsache  ist  letzthin  durch  Kammerer 
bestätigt  worden.  Wir  haben  in  einer  ganzen  Reihe  von  Harnanalysen, 
in  denen  das  Ammoniak  nach  Schlössing  und  Schmiedeberg 
bestimmt  wurde,  bei  einem  Hunde  im  Stickstoffgleichgewicht  das- 
selbe Resultat  erhalten,  d.  h.  es  fand  sich  ein  fast  constantes  Ver- 
hältniss zwischen  den  ausgeschiedenen  Mengen  von  Ammoniak  und 
Harnstoff. 

Der  Harnstoff  wurde  nach  dem  Verfahren  von  Pfltlger  und 
Bleibtreu  bestimmt. 

1 .  Das  Verhältniss  des  Harastoffsstickstoffs  zum  Ammoniakstick- 
Stoff  ist  wie  22—28  :  1,  d.  h.  im  Mittel  wie  25  :  1. 

2.  Das  Verhältniss  des  Harnstoffes  zu  Ammoniak  ist  wie  40 — 44  : 1, 
d.  h.  im  Mittel  wie  42:1. 

Der  Stickstoff  des  Ammoniaks  repräsentirt  3,3  oder  4,3  Proc.  des 
Oesammtstickstoffs,  d.  h.  im  Mittel  3,8  Proc. 

Es  liegt  auf  der  Hand,  dass  dieses  Verhältniss  viel  grösseren 
Schwankungen  unterworfen  ist  bei  Hunden,  die  nicht  im  Stickstoff- 
gleichgewicht  sind.  So  kann  das  Verhältniss  von  Ammoniak  zn 
Harnstoff  auf  1 :  30  steigen  und  auf  1  :  70  herabsinken.  Bei  unzu- 
reichender Ernährung  kaun  die  Ammoniakausscheidnng  sich  im  Ver- 
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bältniss  zum  Harnstoff  steigern.  Jedoch  trotz  dieser  Scbwanknngen 
werden  die  oben  angegebenen  mittleren  Zahlen  stets  eine  gewisse 
Gtlltigkeit  beanspruchen  können,  und  wir  glauben  sie  daher  auch 
bei  unseren  Beobachtungen  ohne  wesentliche  FehlerJ  in  Betracht 
ziehen  zu  dürfen. 

Vorweg  sei  bemerkt,  dass  in  allen  den  Fällen,  wo  wir  nicht  be- 
sonders ein  anderes  Verfahren  bezeichnen,  der  Harnstoff  nach  K  n  o  p  p  - 
Hfifner  bestimmt  wurde.  Somit  handelt  es  sich  also  in  diesen  Fällen 
um  das  Verhältniss  von  NH3  zu  Harnstoff  +  NHs. 

Wir  geben  zunächst  die  Zahlen,  welche  sich  auf  die  Harne  der- 
jenigen Hunde  beziehen,  bei  denen  die  Leber  durch  Arterienunterbin- 
dung, resp.  Exstirpation  und  Venenfistel  vollständig  ausgeschaltet 
wurde. 

1.  Hund  Nr.  1  (Leberezatirpation).    Ueberlebt  die  Operation  6  Std. 

Ammoniak 0,268  Proc. 

s  im  Verhältniss  zum  Harnstoff      1:13. 

2.  Hund  Nr.  2  (Ec kusche  Operation,  Unterbindung  der  Arterie), 
ueberlebt  die  Operation  24  Stunden. 

Ammoniak 0,0985  Proc. 

:r         im  Verhältniss  zum  Harnstoff      1:13. 

3.  Hund  Nr.  20  (Eck 'sehe  Operation,  Arteriennnterbindung  wäh- 
rend 2  Stunden).  Ueberlebt  die  Operation  26  Stunden.  (Harnstoffbestim- 
mnng  nach  Pflttger  und  Bleibtreu.) 

a)  Vor  der  Operation: 

1.  Tag  Ammoniak 0,4972  Proo. 

s         im  Verhältniss  zum  Harnstoff    1 :  40 
KH3  Proc.  des  Oesammt-N     ....     4,0  Proc. 

2.  Tag  NHs 0,2761  Proc, 

im  Verhältniss  von  NHa  :  U     .     .     .     .     1  :  60 
Proc.  des  Oesammt-N 3,0  Proo. 

b)  Nach  der  Operation: 

NH3 0,4279  Proc. 

NHs  :  U 1  :  30 

Proc.  Oesammt-N   .     .     4,8  Proo. 

4.  Hund  Nr.  22  (Eck 'sehe  Operation  und  Arterienunterbindnng). 
Ueberlebt  die  Operation  20  Stunden  (Harnstoffbestimmnng  nach  Pflttger 
und  Bleibtreu). 

a)  Vor  der  Operation: 

NH3 0,2261  Proc, 

+ 
NHs  :  U 1 :  73 

Proc.  des  Oesammtstickstoff     .     .     2,1  Proc 
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b)  Nach  der  Operation: 

NHs 0^1355  (in  20  Stunden) 

NHs  :  ü 1  :  33 

Proc.  d.  Oesammtstickstoffes  3,3  Proc. 

5.  Hund  Nr.  23  (Eck 'sehe  Operation  und  Arterienonterbindang). 
Ueberlebt  die  Operation  6  Stunden.  (Harnstoff  und  Stickstoff  worden 
nicht  bestimmt. 

a)  Vor  der  Operation: 

1.  Tag  NHs  ....     0,4675  g  in  24  Stunden 

0,0918  g   =      6 

2.  =     NHs    ....     0,9996  g  =    24 

0,2490  g  =      6 

b)  Nach  der  Operation: 

NHs 0,1322  g  in  6  Stunden. 

Das  gleiche  Verhältniss  zeigt  sich  bei  den  Händen,  bei  denen 
nur  die  Venenfistel  angelegt  wurde.  Ob  diese  Vermehrung  der  Am- 
moniakausscheidung im  Verhältniss  zum  Harnstoff  unmittelbar  nach 
Anlegung  der  Venenfistel  auftritt,  vermögen  wir  nicht  anzugeben. 
„Aber  es  ist  ausser  Frage,  dass  diese  relative  Steige- 
rung später,  lange  nach  der  Operation,  sich  zeigt,  wenn  die  Thiere 
Fleischnahrung  verweigern,  oder  wenn  man  sie  zwingt,  stickstoffreiche 
Nahrung  zu  sich  zu  nehmen. 

So  ergab  der  Harn  eines  Hundes,  bei  dem  nach  der  Operation 
Ataxie  und  Amaurose  eintraten,  0,9266  Proc.  NHs. 

Ammoniak :  Harnstoff  (Verfahren  Enop-Httfner)  1:  7,7. 

So  ergab  ferner  der  Harn  des  Hundes  Nr.  19  mit  Venenfistel,  als 
das  Thier  nur  wenig  Fleisch  geniessen  wollte  (Bestimmung  des  Harn- 
stoffes nach  E  n  0  p  -  H  ü  f  n  e  r),  folgende  Besultate. 

In  der  1.  Periode  (wenig  Fleisch): 

12.  Februar:  NHs 0,85  g 

NHs  :  ü 1 :  24,5 

13.  =  Nfla 0,785  g 

NHs:  U l:  21,5 

14.  =  NHs 0,195  g 

NHs:  U 1:33,0 

2.  Periode :  Der  Hund  verweigert  durchaus  Fleisch,  die  Vergiftungs- 
erscheinungen werden  viel  stärker.  (Harnbestimmung  nach  Pflüger  u. 
Bleibtren.) 

26.  Februar:  NHs 0,5131  g 

NHs  :  U 1 :  16,1 

NHs  d.  Oesammtstickstoffes  9,8  Proc. 
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27.  Februar:  NH3 0,5967  g 

NH3  :  U l  :  7,6 

NHa  d.  Gesammtstickstoffes  20  Proc. 

28.  =  NHs 0,5248  g 

NH3 :  ij 1 :  9,9 

NH3  d.  Oesammtstickstoffes  15,8  Proc. 

Diese  Resultate  ergeben  die  Nothwendigkeit,  nicht  allein  das 
Verhältniss  des  N  des  Ammoniaks  zum  N  des  Harnstoffes  in  Betracht 
zu  ziehen,  sondern  aach  sein  Verhältniss  zam  Gesammtstickstoff.  Wie 
man  sieht,  sind  die  NH3- Mengen,  absolut  genommen,  gar  nicht  sehr 
bedeutend,  obgleich  in  einem  Falle  der  Stickstoff  des  Ammoniaks 
20  Proc  des  Gesammtstickstoffes  darstellte.  Allerdings  muss  in  Be- 
tracht gezogen  werden,  dass  wir  auch  in  einem  Versuch  mit  einem 
normalen  —  unzureichend  ernährten  —  Hunde  eine  im  Verhältniss 
zum  Harnstoff  etwas  grössere  Menge  Ammoniak  erhielten.  Indessen 
ist  diese  Differenz  so  gering,  dass  sie  bei  so  hohen  Zahlen  nicht  in 
Betracht  kommt. 

Hund  Nr.  15. 

1.  Harnanalyse  während  der  Periode  von  gemischter  und  ungenü- 
gender Ernährung: 

NHs 0,1948  g 

NH3  :  ü l :  18,9 

2.  Harnanalyse  mit  Fleisohnahrung : 

Nfls 0,3264  g 

NH3  :  ü 1  :  24,5. 

Das  Resultat  unserer  Untersuchungen,  betreffend  die  Ammoniak- 
ansscheidung, ist  also  folgendes: 

1.  Bewirkt  die  Eck 'sehe  Operation,  verbunden  mit  Unterbindung 
der  Leberarterie,  bei  Hunden  eine  vermehrte  Ammoniakausscheidung. 
In  einigen  Fällen  ist  diese  Vermehrung  nur  relativ  im  Verhältniss 
zum  N  des  Harnstoffes  und  des  Gesammtstickstoffes,  hingegen  in 
anderen  ist  sie  absolut,  sobald  die  Thiere  20  Stunden  die  Operation 
überleben. 

2.  Steigt  die  Ammoniakausscheidung  rapid  bei  Hunden  mit 
Venenfistel,  sobald  sie  die  ersten  Vergiftungssymptome  zeigen. 

Bei  der  GolCncidenz  der  Vergiftungserscheinungen  mit  der  Ver- 
mehrung des  Ammoniaks  im  Harn  mussten  wir  uns  naturgemäss 
die  Frage  vorlegen:  In  welcher  Form  scheidet  der  Organismus  dieses 
Ammoniak  aus? 

13* 
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Schon  1875  fand  DrechseP)  carbaminsaares  Ammoniak  im 
Hundeblate,  und  letztbin  hat  er  mit  Abel  die  Garbaminsäare  auch 
im  Pferdeharne  entdeckt.  Da  diese  beiden  Autoren  die  Gegenwart 
der  Carbaminsäure  im  normalen  Menschen-  und  Hundeharn  negiren, 
so  mussten  unsere  ersten  Resultate,  über  die  wir  weiter  unten  be. 
richten,  sehr  bemerkenswerth  erscheinen:  Der  Harn  der  Hunde  mit 
Venenfistel  gab  air  die  Reactionen,  welche  Drechsel  und  AbeP) 
als  fttr  die  Carbaminsäure  charakteristisch  bezeichnen. 

Wir  haben  uns  bei  dem  Nachweis  der  Carbaminsäure  genau  an 
die  von  diesen  beiden  Autoren  beschriebene  Methode  der  Pferdeham- 
analyse  gehalten,  die  wir  kurz  hier  wiedergeben  wollen. 

Man  schttttelt  500—1500  ccm  Harn  der  Hunde  mit  Venenfistel  mit 
einer  hinreichenden  Menge  Kalkmilch  während  5—10  Minuten  und 
filtrirt  die  Mischung.  Das  Filtrat  wird  mit  etwas  krystallinischem 
CaCOs  und  CaCh  versetzt  und  von  Neuem  geschüttelt,  dann  lässt 
man  es  so  lange  auf  Eis  stehen,  bis  der  Niederschlag  sich  am  Boden 
des  Gef  ässes  absetzt.  Nun  wird  die  Flüssigkeit  in  das  3  fache  Vo- 
lumen absoluten  Alkohols  filtrirt  und  wieder  auf  Eis  gestellt.  Nach 
12 — 24  Stunden  filtrirt  man,  wäscht  den  Niederschlag  mit  Alkohol 
und  Aether  und  lässt  ihn  im  Vacuum  über  SO4HS  trocknen.  Der  ge- 
trocknete und  pulverisirte  Niederschlag  wird  in  Ammoniak  gelöst 
und  mit  absolutem  Alkohol  fractionirt  gefällt.  Die  dritte  Fällung 
mit  Alkohol  und  Aether  gewaschen,  über  SO4H2  getrocknet,  zeigt 
folgende  Eigenschaften  : 

1.  Sie  ist  leicht  löslich  in  Wasser;  die  Lösung  ist  fast  klar. 

2.  Aus  der  wässrigen  Lösung  entwickelt  sich  beim  Kochen  Am- 
moniak, und  gleichzeitig  bildet  sich  an  den  Wänden  des  Gefässes  ein 
krystallinischer  Niederschlag,  der  sich  in  HCl  unter  massiger  Gas- 
entwicklung löst. 

3.  Mit  BaCh  entsteht  in  der  Lösung  ein  ziemlich  starker  Nieder- 
schlag, der  sich  durch  Kochen  mit  HCl  noch  verstärkt. 

Ein  Theil  des  so  aus  dem  Harn  erhaltenen  carbaminsauren  Kalks 
wurde  in  Wasser  gelöst  und  destillirt,  die  flüchtigen  Bestandtheile 
in  schwacher  HCl  aufgefangen.  Das  Destillat  wurde  zur  Trockne 
verdunstet  und  im  Rückstande  das  Ammoniak  als  Platindoppelsalz 
bestimmt. 

Während  der  Destillation  bildet  sich  nach  und  nach  auf  dem 
Boden  des  Gefässes  ein  Niederschlag  von  kohlensaurem  Kalk.    Dieser 


1)  Berichte  der  sächs.  Akademie  der  Wifisenschaften.  1676.  S.  177. 

2)  Drechsel  u.  Abel,  Archiv  für  Physiologie  und  Anatomie  1891.  S.  236. 
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Niederschlag  wird  filtrirt,  gewaschen  und  getrocknet,  geglüht  und 
gewogen. 

Nach  der  erhaltenen  Menge  von  Calciamoxyd  wird  die  Menge 
der  Kohlensäure  berechnet.  Wenn  die  wässrige  Lösung  von  carba- 
minsanrem  Kalk  sich  beim  Kochen  nach  der  Formel: 

(H2N .  CO .  0)2  Ca  +  H2O  =  CO3  Ca  +  2NH3  +  CO2 
zersetzt,  so  muss  die  Analyse  2  Molecttle  NH3  für  ein  CO2  geben, 
während  in  unserer  ersten  Bestimmung  das  Verhältniss  von  Ammo- 
niak zu  Kohlensäure  wie  1,2  :  1  war.  Es  ist  uns  auch  später  niemals 
gelungen,  in  unseren  zahlreichen  Versuchen  das  Verhältniss  von  Am- 
moniak zur  Kohlensäure  wie  2:1  zu  erhalten. 

So  haben  wir  auch  versucht,  die  Carbaminsäure  mit  Hülfe  von 
Weinsäure  zu  zersetzen,  selbstverständlich  unter  Beobachtung  der 
nöthigen  Cautelen;  die  Kohlensäure  wurde  im  Kaliapparat  aufgefangen 
und  gewogen.  Auch  diese  Methode  giebt  sehr  grosse  Differenzen; 
wir  geben  als  Beispiel  die  Resultate  von  4  Analysen: 

1.  NHs  :  CO2  =    .     .     .     .       0,6  :  1 

ttm  -  —  ~"~-         *  •  •  •  U|90    •     X 

Ö»  -  ^  ^=S        .  •  •  •  M"     •     ^ 

tI»  *  ~  ^^S  ,  ,  .  ,  itmiO    •      X. 

Betrachtet  man  aber  die  von  Drechsel  und  Abel  gewonnenen 
Resultate  näher,  so  kann  man  sich  der  Ansicht  nicht  verschliessen, 
dass  sie  in  ihrem  Bestreben,  die  Carbaminsäure  durch  die  Zerlegungs- 
reaction  nachzuweisen,  nicht  viel  glücklicher  gewesen  sind.  Nur  eine 
der  aasgeführten  Analysen  entspricht  ziemlich  genau  der  Formel, 
alle  anderen  differiren  gewaltig.  Wodurch  diese  Schwierigkeiten  ent- 
stehen, läsBt  sich  mit  Bestimmtheit  auch  nach  unseren  Versuchen 
nicht  sagen.  Es  ist  sicher,  dass  man  bei  sorgfältigem  Arbeiten  das  Vor- 
kommen von  Harnstoff  im  Niederschlage  durchaus  vermeiden  kann  0; 


1)  um  mir  hierüber  Gewissheit  zu  verschaffen  und  die  eventaelle  Fehler- 
grenze kennen  za  lernen,  habe  ich  noch  folgende  Yersache  angestellt: 

20  g  vollkommen  reinen  nnd  aschefreien  Harnstoffs  —  das  Präparat  enthielt 
46,57  Proc.  N,  her.  46,66  Proc.  N  —  wurden  in  einem  halben  Liter  Wasser  ge- 
löst und  der  Lösung  concentrirte  Kalkmilch  —  es  worden  dazu  20  g  Aetzkalk  mit 
Wasser  gelöscht  —  zugesetzt.  Das  Gemisch  wurde  20  Minuten  lang  tüchtig  ge- 
schüttelt, hierauf  von  dem  überschüssigen  Ealkhydrat  filtrirt  und  mit  50  cm'  einer 
50  proc.  Ghlorcalciumlösnng,  dem  etwas  kohlensaurer  Kalk  zugesetzt  wurde,  von 
Neuem  geschüttelt.  Jetzt  wurde  die  Flüssigkeit  von  kohlensaurem  Kalk  filtrirt 
und  das  Filtrat  mit  der  fünffachen  Menge  absoluten,  eiskalten  Alkohols  gemischt. 
Nach  24Btündigem  Stehen  bei  0*  wurde  die  Flüssigkeit  von  dem  abgeschiedenen 
k&sigen  Niederschlage  filtrirt  und  wie  üblich  mit  Alkohol,  dann  mit  Aether  nach- 
gewaschen.  Hierauf  im  Yacuum  über  SO4HS  getrocknet.   Der  trockne  Niederschlag 
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aber  für  den  Augenblick  lassen  wir  die  Frage  offen:  Besteht,  wie 
Drechsel  and  Abel  voraussetzen ,  eine  bis  jetzt  anbekannte  Ver- 
bindung, die  bei  ibrer  Zersetzung  Kohlensäure  und  Ammoniak  liefert? 
Sicher  ist,  dass  alle  Niederschläge  mit  schwefelsauren  Salzen  stark 
veranreinigt  sind.  Einmal  haben  wir  im  Niederschlage  aach  flttch- 
tige  Fettsäuren  gefanden.  Wir  destillirten  den  Niederschlag  von  carba- 

wurde  mit  Wasser  verrieben,  vom  UDgelösten  abfiltrirt  und  eine  kleine  Probe  des 
Filtrates  auf  Garbaminsäure  geprüft. 

Die  Lösung  trübt  sich  beim  Stehen,  und  beim  Kochen  giebt  sie  einen  deut- 
lichen Niederschlag  von  kohlensaurem  Kalk,  wobei  allem  Anscheine  nach  kein 
Ammoniak  entweicht.  Um  über  die  Anwesenheit  von  Ammoniak  uns  Gewisshot 
zu  verschaffen,  wurde  der  ganze  Rest  des  Filtrates  in  einem  Kolben  unter  Dnrch- 
leitung  von  reiner  Luft  zum  Kochen  erhitzt  und  die  entweichenden  und  abgekühlten 
Dämpfe  in  wenig  Salzsäure  aufgefangen.  Die  salzsaure  Lösung  mit  etwas  Platin- 
chlorid auf  dem  Wasserbade  verdunstet,  hinterliess  0,0004  g  des  Doppelsalzes 
entsprechend  0,000029  g  NHs.  Der  in  dem  Kolben  hinterbliebene  Kalk  wurde  in 
wenig  Essigsäure  gelöst  und  mit  oxalsaurem  Ammon  gefüllt  Nach  dem  Glüben 
war  die  Menge  des  erhaltenen  CaO  »  0,0934  g. 

Der  Versuch  wurde  noch  einmal  mit  ähnlichem  Resultate  wiederholt.  Die 
Menge  des  erhaltenen  Platinsalmiaks  betrug  0,0006  g  »  0,000043  g  NHs.  Die 
Menge  des  aus  der  Lösung  abgeschiedenen  Kalkes  war  »  0,1202  g. 

Es  geht  hieraus  hervor,  dass  der  Niederschlag,  in  welchem  kaum  wägbare 
Spuren  von  Ammoniak  zu  finden  sind,  ziemliche  Mengen  einer  Caleiumverbindung 
enthält,  welche  beim  Kochen  kohlensauren  Kalk  abscheidet.  Die  Ursache  hiervon 
liegt  in  der  nicht  unbeträchtlichen  Löslichkeit  des  Calciumhydroxyds  in  Alkohol. 
Nach  unseren  Bestimmungen  sind  in  100  Theilen  80  Proc.  Alkohols  bei  20®  0,0094  g 
Ga02H2  löslich.  Diese  Löslichkeit  wird  durch  Gegenwart  von  CaCls  noch  erhöht. 
Man  konnte  immerhin  denken,  dass  die  von  uns  gefundenen  Spuren  von  NHa  doch 
von  der  Zerlegung  des  Harnstoffes  durch  den  Kalk  schon  in  der  Kälte  herrühren. 
Die  erste  Stufe  der  Hydratation  des  Harnstoffs  ist  eben  carbaminsaures  Ammo- 
niak —  C0N»H4  +  HjO  --  NH« .  COONH4.  —  War  diese  Voraussetzung  richtig, 
so  müsste  in  einer  längere  Zeit  gekochten  Harnstofilösuug  die  Menge  des  carbamin- 
sauren  Kalkes  eine  grössere  sein.  Der  Versuch  hat  diese  Voraussetzung  nicht 
bestätigt.  Ein  V  Liter  2 '/s  proc.  Harnstofflösung  wurde  2  Stunden  lang  unter 
Erneuerung  des  verdampfenden  Wassers  gekocht  und  nach  dem  Erkalten  wie  oben 
auf  Garbaminsäure  verarbeitet.  Wir  erhielten  hier  0,0006  g  Platinsalmiak  » 
0,000043  g  NHa. 

Bei  der  Verarbeitung  des  Harnes  auf  Garbaminsäure  nach  der  Vorschrift 
Drechsers  gehen  also  in  den  schliesslich  Garbaminsäure  enthaltenden  Nieder- 
schlag (gutes  Auswaschen  vorausgesetzt)  neben  Spuren  einer  Ammoniak  gebenden 
Substanz  nicht  unbeträchtliche  Mengen  von  Kalk  über,  welche,  sei  es  infolge  der 
Verarbeitung,  sei  es  beim  Trocknen,  Kohlensäure  enthalten,  denn  der  getrocknete 
und  hernach  in  Wasser  gelöste  Niederschlag  giebt  stets  beim  Erwärmen  geringe 
Mengen  von  Calciumcarbonat.  Wir  sind  daher  nur  dann  berechtigt,  auf  die  Gegen- 
wart von  carbamiusaurem  Kalk  in  dem  Niederschlag  zu  schliessen,  wenn  das 
Filtrat  davon  bei  gelindem  Erwärmen  nicht  allein  Trübung  von  kohlensaurem  Kalk, 
sondern  auch  deutliche  und  wägbare  Mengen  von  Ammoniak  giebt.     Nencki. 
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minsaurem  Calcium  nach  Ansäuern  mit  Schwefelsäure  und  fanden  in 
dem  Destillate  saure  Reaction.  Einige  Reactionen,  die  der  Nieder- 
schlag gaby  sowie  die  Thatsache,  dass  wir  im  normalen  Hunde- 
ham  schon  Essigsäure  mit  Spuren  von  Buttersäure  gemengt  gefunden 
hatten,  fahrten  uns  zu  dem  Schluss,  dass  es  sich  hierbei  wesentlich 
um  Essigsäure  handele.  Die  Menge  der  Essigsäure  im  Niederschlage 
betrug  0,1  g  in  0,75  g.  Ob  der  Harn  ausser  dem  neutralen  Calcium- 
salz  noch  ein  basisches  Salz  der  Carbaminsäure  enthält,  das  ver- 
mögen wir  nicht  mit  Bestimmtheit  anzugeben.  Aber  nimmt  man  die 
Gegenwart  dieses  Salzes  an,  so  wären  einige  Beobachtungen  er- 
klärlich, die  man  bei  den  Zersetzungsreactionen  der  Kalksalznieder- 
schläge macht.  Ftlr  uns  z.^,  steht  es  ausser  allem  Zweifel,  dass 
die  chemische  Synthese  der  Carbaminsäure,  die  wir  bei  unseren 
physiologischen  Versuchen  öfters  anwenden  mussten,  mehr  oder  min- 
der stabile  Kalksalze  ergiebt.  In  der  Mehrzahl  der  Fälle  zersetzt 
sich  z.  B.  das  carbaminsäure  Calcium  in  wässriger  Lösung  sehr  schnell, 
und  manchmal  erhält  man  im  Qegentheil  merkwürdig  stabile  Lösungen, 
die  sich  erst  nach  einiger  Zeit  trüben  oder  bei  stärkerer  Erwärmung. 
Dieselbe  Verschiedenheit  in  der  Stabilität  der  wässrigen  Lösung  des 
carbaminsauren  Calciums  haben  wir  in  den  Niederschlägen  aus 
dem  Hundeham  beobachtet.  Im  Allgemeinen  beruht  der  sicherste 
Beweis  für  die  Gegenwaii:  von  Carbaminsäure  nach  unserer  Erfah- 
rung darauf,  dass  die  Trübung  der  wässrigen  Lösung  des  Kalksalzes 
rasch  eintritt  und  schon  bei  Zimmertemperatur.  Das  ist  ein  sichererer 
Beweis,  als  die  Bildung  eines  Niederschlages  beim  Kochen.  In  den 
Fällen,  wo  die  wässrige  Lösung  sich  nicht  rasch  trttbte,  haben  wir 
dieselbe  mitunter  dadurch  hervorrufen  können,  dass  wir  die  wohl- 
verschlossenen Lösungen  eine  Viertelstunde  lang  in  den  Brätschrank 
bei  39^  stellten.  Diese  Verschiedenheit  in  der  Stabilität  der  Kalk- 
salze der  Carbaminsäure,  sowohl  derjenigen,  die  auf  synthetischem,  als 
derjenigen,  welche  auf  analytischem  Wege  erhalten  wurden,  lässt  uns 
voraussetzen,  dass  wir  in  dem  Niederschlage  vielleicht  nicht  nur 
ein  Salz,  sondern  ein  Gemisch  eines  basischen  und  eines  neutralen 
Salzes  hatten.  Um  alle  Fehlerquellen  zu  vermeiden,  haben  wir  uns 
Übrigens  immer  überzeugt,  ob  der  nach  dem  Stehen  entstandene  kry- 
stallinische  Niederschlag  nur  aus  Calciumcarbonat  bestand  und  die 
Flüssigkeit  beim  Kochen  auch  NHa  entwickelte.  Dieser  Nieder- 
schlag löste  sich  stets  klar  in  Essigsäure,  ohne  grosse  Gasentwick- 
lung; das  konnte  man  aber  bei  den  kleinen  Quantitäten  von  Calcium- 
carbonat, mit  denen  wir  es  hier  zu  thun  hatten,  auch  nicht  anders 
erwarten.   Suspendirt  man  so  kleine  Mengen  von  kohlensaurem  Kalk 
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in  Wasser  and  zersetzt  ihn,  so  kann  man  sich  leicht  überzeugen, 
dass  auch  in  diesem  Fall  die  Gasentwicklung  ganz  unbedeutend  ist. 

Unsere  weiteren  Resultate  stimmen  in  einem  Punkt  mit  denen 
der  Herren  Drechsel  und  Abel  nicht  flberein.  Nach  ihrer  An- 
gabe ist  in  der  Norm  Carbaminsäure  weder  im  Menschen-  noch  im 
Hundeharn  zu  finden.  Sie  nehmen  femer  an,  dass  die  Gegenwart 
von  Carbaminsäure  im  Harn  der  Pflanzenfresser  sich  durch  die  alka- 
lische Reaction  dieses  Harnes  erklären  lässt.  Zunächst  sei  bemerkt, 
dass  nicht  nur  der  Harn  der  Pflanzenfresser,  wie  der  der  Kaninchen 
und  Ziegen  (der  auch  die  Reaction  der  Carbaminsäure  zeigt),  eine 
alkalische  Reaction  hat.  Auch  der  Harn  der  Hunde,  namentlich  kurz 
nach  der  Mahlzeit  entleert,  reagirt  zuweilen  alkalisch.  0  Das  ist  eine 
Thatsache,  die  wir  während  unserer  Versuche  mehr  als  einmal  be- 
obachtet haben.  Ausserdem  aber  konnten  wir  das  Vorkommen  von 
Carbaminsäure  ohne  Zweifel  zufällig  im  sauren  Harn  der  Pferde  fest- 
stellen. Ferner  haben  wir  mehrere  Male  alle  charakteristischen  Beac- 
tionen  der  Carbaminsäure  im  normalen  sauren  Hunde-  und  Menschen- 
harn,  sowie  auch  in  dem  sauren  Harn  von  Gänsen  mit  exstirpirter 
Leber  constatirt.  Um  die  Carbaminsäure  im  normalen  Menschenham 
nachzuweisen,  wurden  2  mal  je  500  ccm  eines  Hamgemisohes  genau 
nach  der  Methode  von  Drechsel  verarbeitet:  In  beiden  Versuchen 
erhielten  wir  positive  Resultate. 

Auch  normaler  Hundeham  wurde  4  mal  daraufhin  untersucht 
In  3  Fällen  erhielten  wir  die  charakteristischen  Reactionen  der  Car- 
baminsäure: Im  4.  Fall  erhielten  wir,  trotz  wiederholter  Untersuchung 
und  trotz  alkalischer  Reaction  nur  einmal  eine  kaum  nennenswerthe 
Trübung  und  eine  schwache  Ammoniakentwicklung  beim  Erwärmen 
der  wässrigen  Ealksalzlösung. 

Acht  Untersuchungen,  die  wir  mit  dem  Harne  von  Hunden  mit 
Venenfistel  anstellten,  haben  uns  nun  durch  dabei  beobachtete  Reactionen 
gezeigt,  dass  der  Harn  operirter  Hunde  mehr  Carbaminsäure  enthielt, 
als  der  normaler  Thiere.  An  einem  Hund,  dessen  Harn  vor  der 
Operation  keine  Carbaminsäure  enthielt,  versuchten  wir  nun  zu  ent- 
scheiden, ob  dies  Vorkommen  von  Carbaminsäure  im  Harn  operirter 
Thiere  von  der  Operation  im  Allgemeinen  und  bis  zu  welchem  Punkte 
im  Besonderen  abhängt.  3  Tage  nach  der  Operation  erhielten  wir 
im  Harn  dieses  Hundes  einen  Kalksalzniederschlag,  der  alle  cha- 

1)  In  einer  letzthin  veröifentlichten  Abhandlung  des  Herrn  Professor  John 
J.  Abel  (The  University  Record  of  Michigan,  June  1892,  p.  46)  macht  er  die  An- 
gabe, dass  der  Hundeharn,  der  durch  Zugabe  von  Kalk  zum  Futter  alkalisch  ge- 
macht wurde,  merkliche  Mengen  von  Carbamins&ure  enthalte. 
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rakteristischen  Reactionen  der  Garbaminsäure  zeigte.  Die  Zersetzung 
dieses  Niederschlages  gab  uns  zugleich  das  beste  Resultat,  das  wir 
je  erhalten  haben.  Die  Ammoniakmenge  verhielt  sich  zur  GO-2-menge 
wie  1,7:1.  Dieses  Ergebniss  hat  uns  den  Weg  für  unsere  ferneren 
Arbeiten  nach  dieser  Richtung  gezeigt.  Zunächst  musste  nunmehr 
festgestellt  werden,  ob  eme  vermehrte  Ausscheidung  von  Garbamin- 
säure bei  den  Hunden  emtritt,  deren  Harn  schon  vor  der  Operation 
diese  Säure  enthielt.  Allerdings  war  eigentlich  schon  vorauszusehen, 
wie  schwierig  es  sein  würde,  die  Garbaminsäure  genau  zu  bestimmen. 
Zunächst  wurde  die  durch  den  Harn  absorbirte  Kohlensäure  durch 
Luft  ausgetrieben;  dann  fttgten  wir  irgend  eine  organische  Säure 
(Weinsäure,  Oxalsäure)  hinzu  und  bestimmten  die  Garbaminsäure  nach 
der  Menge  der  nach  Zusatz  der  organischen  Säure  freigewordenen 
Kohlensäure.  Diese  Versuche  gaben  schon  an  sich  sehr  schwankende 
Resultate ;  erhitzt  man  aber  am  Schluss  der  Operation  nicht,  so  werden 
die  Resultate  noch  differenter.  Hierdurch  findet  aber  wieder  eine 
bedeutende  Zersetzung  des  Harnstoffes  statt.  So  zersetzten  sich 
0,317  g  Harnstoff  in  50  ccm  einer  2  Proc.  während  einer  halben  Stunde 
erhitzten  Lösung.  Auch  die  Kohlensäure  in  dem  Kalkniederschlage 
aus  dem  Harn  lässt  sich  durch  dieses  Verfahren  nicht  bestimmen. 
Harnstoff,  der  die  Bestimmung  hindern  könnte,  ist  hier  freilich  nicht 
vorhanden,  aber  der  Niederschlag  enthält  noch  aqdere,  weiter  oben 
erwähnte  Körper.  Solange  man  aber  nicht  genau  die  Menge  der 
Garbaminsäure  im  Harn  bestimmen  und  alle  anderen  organischen 
Körper  (flüchtige  Fettsäuren  u.  s.  w.),  die  im  Kalksalzniederschlage 
enthalten  sind,  gänzlich  entfernen  kann,  kann  von  genauen  Resultaten 
nicht  die  Rede  sein. 

Wir  mussten  uns  also  mit  einer  approximativen  Bestimmung  der 
Garbaminsäure  begnügen,  die  auf  der  Stärke  der  Reaction  und  der 
erhaltenen  Ammoniakmenge  basirte.  Jedenfalls  halten  wir  uns  zu  der 
Versicherung  für  berechtigt,  dass  die  Zersetzungsreaction  der  Gar- 
baminsäure in  dem  vor  der  Operation  gelassenen  Harne  viel  schwächer 
ist,  als  später,  wenn  die  Venenfistel  angelegt  ist.  Vier  vergleichende 
Analysen,  die  wir  nach  dieser  Richtung  machten  —  bei  einem  Hunde 
war  neben  der  Venenfistel  auch  noch  Ligatur  um  die  Leberarterie 
angelegt  — ,  gaben  uns  durchaus  übereinstimmende  Resultate. 

Die  Schwierigkeiten,  die  sich  uns  auf  diesem  Wege  entgegen- 
stellten, führten  uns  zu  Versuchen  auf  anderer  Grundlage.  Wir  stu- 
dirten  die  Wirkung  von  synthetisch  dargestellter  Garbaminsäure,  die 
in  den  Magen  und  in  das  Blut  operirter  und  nicht  operirter  Thiere 
eingeführt  wurde.     Die   in  den  Magen  eingeführte  Garbaminsäure 
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bringt  toxische  Wirkungen  nnr  bei  Hnnden  nait  der  Eck 'sehen  Venen- 
fistel hervor.  Die  Harnanalyse  von  normalen  nnd  operirten  Hunden 
ergab  die  folgenden  Resultate: 

Normaler  Hand,  20,2  kg  scbwer,  erhält  10  g  carbaminsaures  Natrium 
per  OS.     Schied  aus  in  24  Stunden: 

0;105  g  Ammoniak  und  13^5  g  Harnstoff  (nach  Knop-Hüfner) 

Ammoniak  zu  Harnstoff  wie  1  :  128. 
Operirter  Hund,  15,6  kg  schwer,  erhält  10  g  carbaminsaures  Natrium 
per  OS.    Intensive  Vergiftungserscheinungen.    Schied  in  24  Stunden  nach 
Einführung  der  Carbaminsäure  aus: 

0;8727  g  Ammoniak  und  9,25  g  Harnstoff 
Ammoniak  zu  Harnstoff  wie  1 :  10,6. 

Dabei  muss  allerdings  bemerkt  werden,  dass  bei  diesem  Hände 
(siehe  Hund  Nr.  19.  26 — 28.  Februar  im  chemischen  Tbeil  dieser 
Arbeit)  das  Verhältniss  von  Ammoniak  zu  Harnstoff  auch  in  den 
Tagen,  welche  diesem  Versuche  vorausgingen,  ein  ziemlich  hohes  war. 
Die  Untersuchungen  zur  Entscheidung  der  Frage ,  ob  die  Carbamin- 
säure, auf  die  eine  oder  andere  Weise  dem  Hunde  beigebracht,  in 
den  Harn  übergeht,  ergaben  die  folgenden  Resultate: 

200  ccm  normalen  Hundeharns  gaben  bei  den  ersten  Alkohol- 
fällen 0,363  g  Kalksalze.  Eine  gleiche  Menge  Harn  eines  operirten 
Hundes  gab  1 ,5308  g  der  gleichen  Zusammensetzung.  Der  Nieder- 
schlag der  Kalksalze  des  normalen  Hnndehams  zeigte  selbst  in  toto 
gelöst  nicht  die  geringste  Spur  von  Garbaminsäurereaction;  während 
das  kleinste  Partikelcben  im  Niederschlage  des  Harns  des  operirten 
Hundes  bei  geringer  Temperaturerhöhung  eine  deutliche  Trübung 
zeigte,  die  sich  in  Säuren  unter  Gasentwicklung  und  Freiwerden  von 
Ammoniak  leicht  löste. 

Vergeblich  haben  wir  versucht,  eine  fixe,  leicht  zu  isolirende 
Verbindung  der  Carbaminsäure  zii  bekommen:  wir  Hessen  auf  die 
reinen  Salze  der  Carbaminsäure  verschiedene  Aldehyde,  sodann  Chlor- 
kohlensäure, Acetylchlorid,  Benzoylchlorid  und  ähnliche  Körper,  ein- 
wirken. Aber  es  gelang  uns  nicht,  ein  in  alkalischen  Lösungen  an- 
lösliches oder  wenig  lösliches  Salz  irgend  eines  Metalles  mit  Carbamin- 
säure zu  erhalten ;  in  den  sauren  Lösungen  trat  aber  stets  Zersetzung 
mit  Carbonatbildung  ein.  So  war  es  uns  auch  unmöglich,  die  Car- 
baminsäure im  Blut  und  im  Harn  genau  zu  bestimmen.  Auch  bei 
dem  Nachweis  der  Carbaminsäure  im  Blute  von  2  Hunden  mit  Venen- 
fisteln, die  sich  in  dem  Höhestadium  der  Vergiftung  befanden,  hielten 
wir  uns  an  die  DrechseTsche  Methode.  Die  Hunde  wurden  durch 
Arterieneröffnung  während  des  eomatösen  Zustandes  getödtet  Das 
Blut  wurde  direct  in  absolutem ,  auf  0  ^  abgekühlten  Alkohol  anfge- 
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fangen.  Dann  wurde  das  Coagalam  durch  Filtration  abgetrennt  und 
das  Coagnlum  und  die  Flüssigkeit  auf  die  Gegenwart  von  Garbamin- 
säure  geprüft:  beide  enthielten  beträchtliche  Mengen  Carbaminsäure, 
wenigstens  nach  der  Menge  der  erhaltenen  Kalksalze  (ungereinigt) 
zu  nrtheilen. 

Wir  haben  Grund  genug,  yorauszusetzen ,  dass  die  chemischen 
Processe,  welche  die  Grundlage  der  physiologischen  Verbrennung  bilden, 
sich  vermittelst  protoplasmatischen  Eiweisses  vollziehen,  dessen  che- 
mische Constitution  im  höchsten  Grade  labil  und  unbeständig  ist.  So 
ist  auch  die  Thatsache  interessant,  dass  die  Carbaminsäure  —  die  die 
letzte  Umwandlungsstufe  des  Albumins  in  Harnstoff,  also  das  End- 
prodnct  der  Verbrennung  der  Eiweissstoffe  im  lebenden  Organismus 
ist  —  auch  eine  im  höchsten  Grade  labile  und  unbeständige  Ver- 
bindung ist. 

Die  Methode  Ludwig's  und  seiner  Schüler  Schmiedeberg, 
Bunge,  Frey,  Schröder  u.  A.,  verschiedene  Lösungen  in  über- 
lebende Organe  getödteter  Thiere  einzuführen,  hat  der  Physiologie 
grosse  Dienste  geleistet.  Man  weiss.  Dank  der  Arbeiten  von  Schrö- 
der Oi  besonders  was  die  Leber  betrifft,  dass  0,16 — 0,87  g  kohlen- 
saures oder  ameisensaures  Ammoniak  zu  900 — 1500  com  Blut  zuge- 
setzt beim  Durchgang  durch  die  Leber  sich  in  Harnstoff  verwandeln. 
Minkowski 2)  hat  diese  Resultate  durch  seine  Betrachtungen  über 
den  Stoffwechsel  der  Gänse,  denen  die  Leber  exstirpirt  wurde,  ver- 
vollständigt. Normale  Gänse  scheiden  1 — 4,5  g  Harnsäure,  je  nach 
der  Ernährung,  oder  60—70  Proc.  des  Gesammtstickstoffes  als  Harn- 
säure aus,  während  bei  Gänsen  mit  exstirpirter  Leber  die  Hamsänre- 
menge  auf  0,5—0,25  g  oder  3 — 4  Proc.  des  Gesammtstickstoffes  herab- 
sinkt Während  hingegen  die  Menge  des  ausgeschiedenen  nicht  9  bis 
18  Proc.  des  Gesammtstickstoffes  übersteigenden  Ammoniaks  nach 
der  Exstirpation  der  Leber  bis  auf  50—60  Proc.  steigt.  Dasselbe 
wird  hauptsächlich  in  Form  von  milchsaurem  Ammoniak  ausgeschie- 
den. Man  kann  also  auf  Grund  der  Arbeiten  dieser  Autoren  sagen, 
dass  die  Leber  das  Organ  ist,  wo  bei  den  Säugethieren  der  Harn- 
stoff und  bei  den  Vögeln  die  Harnsäure  gebildet  wird. 

Es  sind  24  Jahre  her,  dass  0.  Schnitzen  und  der  eine  von 
uns  ^)  beobachteten,  dass  die  Amidosäuren,  wie  Leucin  und  GlykokoU, 
die  man  durch  Hydratation  der  Eiweissstoffe  erhält,    in  den  Orga- 

1)  Archi?  f.  experm.  Patb.  u.  Pharm.,  Bd.  15.  S.  364—402. 

2)  Ebenda.  Bd.  21.  S.  40. 

3)  Ber.  d.  Berl.  ehem.  Ges.,  1869.  8.  566  und  Zeitschrift  f.  Biologie. 
Bd.  8.  S.  124. 
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sismus  eingeftthrt  als  Harnstoff  ansgeschieden  wurden.  Wir  hatten 
damals  schon  die  Hypothese  aufgestellt,  dass  diese  Amidosäuren  sieb 
im  Organismus  ozydiren  und  in  Carbaminsäure  verwandeln,  und  dass 
das  carbaminsäure  Ammoniak;  indem  es  Wasser  abgiebt,  seinerseits 
in  Harnstoff  sich  umwandelt,  i)  Diese  Hypothese  gewann  an  Wahr- 
scheinlichkeit, als  DrechseP)  das  Vorkommen  der  Carbaminsäure 
im  Blute  constatirte.  Jetzt,  wo  es  vollständig  bewiesen  ist,  dass  im 
Organismus  der  Säugethiere  der  Harnstoff  aus  carbaminsaurem  Am- 
moniak gebildet  wird,  sei  es  gestattet,  den  bei  dieser  Umwandlung 
sich  vollziehenden  chemischen  Process  zu  analysiren,  sowie  auch  den 
der  Bildung  der  Uramidosäuren  etwas  genauer  zu  betrachten. 

Man  kann  den  Harnstoff  ausserhalb  des  Organismus  sowohl  aas 
cyansaurem,  aus  auch  kohlensaurem  resp.  carbaminsaurem  Ammon 
erhalten.  Die  erste  Bildungsweise  ist  die  bekannte  Hamstoffsynthese 
von  Wöhler.3)  Bassarow^)  zeigte  in  Kolbe's  Laboratorium, 
dass  kohlensaures  oder  carbaminsaures  Ammoniak,  auf  130 — 140* 
erhitzt,  sich  theilweise  zu  Harnstoff  umwandeln.  Von  besonderer 
Wichtigkeit  aber  für  die  Erklärung  der  Harnstoffbildung  im  Thier- 
körper  sind  die  Untersuchungen  DrechseTs.  ^) 

Er  hat  zunächst  gezeigt,  dass  bei  der  Oxydation  von  GlykokoU, 
Leucin,  Tyrosin,  sowie  überhaupt  aller  stickstoffhaltigen  Kohlenstoff- 
Verbindungen  in  alkalischer  Lösung  stets  Carbaminsäure  sieh  bildet 
Sodann  fand  er,  dass  bei  der  Elektrolyse  des  carbaminsanren  oder 
kohlensauren  Ammoniaks  mit  Wechselströmen,  wenn  auch  in  geringer 
Menge,  Harnstoff  entsteht  Selbst  bei  gleichgerichtetem  Strome  wurde, 
sobald  in  der  als  Elektrolyt  angewendeten  Lösung  des  carbamin- 
sauren  Ammons  feinvertheilter  Platinmoor  suspendirt  war,  ein  ge- 
ringer Theil  des  Salzes  zu  Harnstoff  umgewandelt.  Da  nun  die  Elek- 
trolyse mit  Wechselströmen  auf  gleichzeitiger  Oxydation  und  Reduction 
beruht,  so  erklärt  DrechseP)  die  Bildung  des  Harnstoffes  ans  car- 
baminsaurem Ammon  nach  folgendem  Schema: 

1.  Oxydation: 

NH2  CO  .  ONH4  +  0  =  NH2  CO  .  ONH2  +  HiO. 


1)  1.  c.  u.  M.  Nencki:  „Die  Wasserentziehaog  im  Thierkörper'^  Berl.  ehem. 
Ber.  1872.  S.  890. 

2)  Ber.  d.  sächs.  Akademie  d.  WisseuBcbaften.  1875.  S.  177. 

3)  Poggendorfs  Annalen.  Bd.  12.  S.  53;  Bd.  15.  S.  627. 

4)  Liebig*8  Annalen.  Bd.  146.  S.  142. 

5)  1.  c.  u.  Journal  f.  prakt.  Chem.  Bd.  22.  S.  476. 

6)  Beiträge  zur  Physiologie,  C.  Lu  dwig  za  seinem  70.  Geburtstage  gewidmet. 
Leipzig  1886.  S.  1. 
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2.  Redaction: 

NH2  CO  .  ONH2  +  H2  ==  NHi  CO  NH2  +  H2  0. 

In  gleicher  Weise  erklärt  er  die  Vereinigang  zweier  Molecttle, 
z.  B.  die  Pbenolätherschwefelsäurebildnngy  wie  sie  bei  der  Elektro- 
lyse mit  Wechselströmen  oder  im  Organismus  stattfindet. 

t.  Oxydation: 

CeHbOHH-HO.SOjOH  +  O  —  CeHöO.OSOiOH  +  HiO. 

2.  Redaction: 

Ce  H5  0  .  OSO« OH  +  H2  =  C6H5 0  .  SO2OH  +  H2 0. 

Drechsel  vertritt  auch  die  Ansicht,  dass  im  Organismus  die 
Bildung  des  Harnstoffes  aus  carbaminsaurem  Ammon  nach  dem  obigen 
Schema  und  zwar  auf  elektrolytischem  Wege  zu  Stande  kommt. 

Entspricht  nun  diese  Annahme  der  Wirklichkeit?  Es  steht  fest, 
dass  die  chemischen  Umsetzungen  in  lebendigen  Organismen  auf  gleich- 
zeitiger Oxydation  und  Reduction  beruhen.  Beim  Schmelzen  orga- 
nischer Stoffe  mit  Ealihydrat  findet  gleichzeitig  Oxydation  und  Re- 
duction statt,  und  wir  können  z.  B.  durch  Schmelzen  von  Eiweiss  mit 
Kalibydrat  fast  alle  die  Producte  erhalten,  die  durch  die  den  Lebens- 
process  der  Eiweissgährung  bewirkenden  Spaltpilze  daraus  gebildet 
werden.  Nach  Hoppe-Seyler  wirkt  Palladium  Wasserstoff  mit  Luft 
und  Wasser  geschüttelt  gleichzeitig  oxydirend  und  reducirend.  Die 
Oxydulsalze  des  Eisens  und  Kupfers,  eine  grosse  Anzahl  organischer 
Stoffe,  die  namentlich  in  alkalischer  Lösung  stark  reducirend  wirken 
(Aldehyde,  Ketone  u.  s.  w.),  wie  überhaupt  alle  Verbindungen,  die 
schon  mit  dem  molecularen  atmosphärischen  Sauerstoff  in  Reaction 
treten,  können  mehr  oder  weniger  die  Bildung  der  gleichen  Um- 
setzungsproducte  zur  Folge  haben,  die  als  Producte  des  thierischen 
Stoffwechsels  auftreten.  Von  dem  lebendigen  thierischen  Protoplasma 
ist  es  bekannti  dass  es  stark  reducirend  wirkt  und  in  steter  Wechsel* 
Wirkung  mit  dem  atmosphärischen  Sauerstoff  sich  befindet,  über- 
haupt bei  Ausschluss  von  Sauerstoff  in  den  inerten,  todten  Zustand 
übergeht. 

Drechsel  zeigte,  dass  ähnlich  wie  durch  die  aufgezählten 
Körper  auch  durch  die  Wechselströme  die  chemischen  Processe,  wie 
sie  sich  im  Thierkörper  abspielen,  nachgemacht  werden  können.  Wir 
sehen,  dass  hier  yerscbiedene  Ursachen  die  gleiche  Wirkung  haben, 
eben  nur  deshalb,  weil  ihnen  der  gleiche  Effect,  nämlich  die  gleich- 
zeitige Oxydation  und  Reduction  gemeinschaftlich  ist. 

Sind  es  nun  gerade  die  galvanischen  Ströme,  welche  z.  B.  in 
der  Leber  die  Umwandlung  des  carbaminsauren  Ammoniaks  zu  Harn- 
stoff oder  in  den  Magendrüsen  die  Zerlegung  des  Kochsalzes  in  freie 
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Salzsäure  und  Alkalihydroxyd  resp.  -carbonat  bewirken?  Wir  denken, 
die  entscheidende  Antwort  hierauf  können  erst  später  unsere  Nach- 
folger geben,  wenn  mehr  thatsächliches  Material  vorhanden  und  eine 
präcisere  Fragestellung  möglich  sein  wird.  Die  eine  Thatsache  ist 
sicher,  dass  selbst  die  Vereinigung  zweier  Molecttle,  wie  z.  B.  Hippnr- 
säure-  oder  Aetherschwefelsäurebildung,  bei  den  Dnrchblutungsyer- 
suchen  nur  bei  gleichzeitiger  Oxydation,  d.  h.  nur  wenn  arterielies 
Blut  den  Geweben  zugeführt  wird,  möglich  ist 

Man  könnte  den  Vorgang  auch  so  erklären,  dass  das  reducirende 
protoplasmatische  Eiweiss  den  vom  Oxyhämoglobin  entnommenen 
molecularen  Sauerstoff  (ähnlich  wie  der  Benzaldehyd  beim  lieber- 
gang  in  Benzoesäure)  in  seine  beiden  Atome  spaltet,  wovon  das  eine 
Atom  z.  B.  bei  der  Hippnrsäurebildung  das  Glykokoll  und  die  Benzoe- 
säure, unter  Abspaltung  von  Wasser  zu  der  Verbindung:  CeHsCO. 
0  .  NH .  Ca  CO2  H  oxydirt. 

Die  Verbindung:  CeHsGO  .0  .NH  .CHiGOsH  aber,  sowie  die 
hypothetischen  von  Drechsel:  NH2.OO.O.NH2  oder  G^Hfi.O.O. 
SO2 .  OH ,  sind  in  freiem  Zustande  nicht  bekannt  und  wohl  anch 
nicht  existenzfähig,  namentlich  in  Gegenwart  des  leicht  oxydablen 
protoplasmatischen  Eiweisses.  Dieses  letztere  mttsste  den  hypothe- 
tischen Zwischenverbindungen  den  Sauerstoff  sofort  entziehen  und  sie 
so  in  Hippursäure  resp.  Harnstoff  und  Phenolätherschwefelsänre  ttber- 
fllhren.  Diese  Hypothese  steht  an  innerer  Wahrscheinlichkeit  der 
DrechseTschen  nicht  nach  und  macht  die  an  sich  unwahrschein- 
liche Annahme  des  nascirenden  Wasserstoffes  in  unseren  Gteweben 
entbehrlich.  — 

Auf  gleiche  Weise  wie  die  Harnstoffbildung  muss  auch  die  Bil- 
dung der  Uramidosäuren,  die  ja  nichts  Anderes  als  snbstitnirte  Harn- 
stoffe sind,  in  der  Leber  vor  sich  gehen.  Ausserhalb  des  Organismus 
werden  diese  Säuren  bekanntlich  entweder  durch  directe  Addition 
von  Oyansäure  zu  den  Amidosäuren  oder  durch  Erhitzen  mit  Harn- 
stoff unter  Abspaltung  von  Ammoniak  erhalten.  Die  Bildung  der 
Uramidosäure  im  Tbierkörper  wurde  von  E.  Salkowski^  gelegent- 
lich seiner  Untersuchung  über  das  Verhalten  des  Taurins  im  Orga- 
nismus entdeckt.  Kurz  darauf  constatirte  Salkowski^),  dass  anch 
die  eingenommene  meta-Amidobenzoesäure  vom  Menschen  und  Hunde 
als  Uramidobenzoesäure  ausgeschieden  wird. 

Das  gleiche  Verhalten  wird  von  Dr.  J.  Pruszynski^}  f&r  die 

1)  Virchow's  Archiv.  Bd.  58.  S.  28  u.  45. 

2)  Zeitschrift  für  physiol.  Chem.  Bd.  7.  S.  94. 

3)  Gazeta  lekarska.  Jahrg.  1889.  Nr.  48. 
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Ortho-  und  para-Amidosalicylsäure  bestätigt  Nach  BlendermannO 
wird  das  Tyrosin  tbeilweise  als  Uramidosäure  aasgeschieden,  and 
vor  Karzern  fand  J.  Ville^),  dass  die  Salfanilsäure  von  Händen 


ebenfalls  als  Salfanilcarbaminsäure  ^  ^^  ^4  ^  ^^  U  ausge- 


schieden wird.  — 

Die  Bildung  der  Uramidosäuren  im  Organismus  findet  nur  dann 
statt,  wenn  in  den  eingeführten  Amidosäuren  die  Amidogruppe  (NH2) 
als  solche  vorhanden  ist.  Die  Angabe  Schnitzen 's  3) ,  dass  das 
Sarkosin  —  CH3  NH  .  CH2 .  GO3  H  im  Thierkörper  sich  mit  Carba- 
minsänre  verbindet,  wurde  nicht  bestätigt  Nach  Naunyn^),  Bau- 
mann und  V.  Hering^)  wird  das  Sarkosin  anverändert  ausge- 
schieden. Nach  Salkowski*)  geht  neben  dem  unveränderten  Sarkosin 
ein  kleiner  Theil  als  Hethylharnstoff  in  den  Harn  aber.  Interessant 
ist  es  aber,  dass  die  Angaben  des  schon  damals  psychisch  schwer 
kranken  Mannes  —  Schnitzen  starb  einige  Jahre  später  an  Para- 
lyse der  Irren  —  Veranlassung  wurde  zu  Unsersuchungen ,  welche 
seine  Vermuthung  bezüglich  des  Modus  der  Harnstoff  bildung  be- 
stätigten. — 

Gleichwie  das  Sarkosin  verhält  sich  nach  unserer  Beobachtung  die 
para-Acetylamidosalicylsäure  »»  Ce  Hs .  (OH) .  (CO2H) .  (NH .  GOCH3). 
Diese  Säure,  in  welcher  also  ein  Amidwasserstoff  durch  ein  Säure- 
radical  ersetzt  ist,  passirt  den  Thierkörper  unverändert.  Ein  Hund, 
18  kg  schwer,  erhielt  während  3  Tagen  je  6  g  der  acetylirten  Säure, 
die  er  ohne  alle  Beschwerden  mit  seinem  Futter  verzehrte.  Der  ge- 
sammelte Harn  wurde  zum  Syrup  verdunstet,  mit  Alkohol  eztrahirt 
und  nach  dem  Verdunsten  des  Alkohols  aus  dem  Filtrate  die  unver- 
änderte Säure  durch  Salzsäure  krystallinisch  gefällt  Einmal  umkrys- 
tallisirt,  schmolz  das  Präparat  bei  218  <^  C.  und  ergab  bei  der  Ele- 
mentaranalyse mit  der  Formel:  Ce  Hs  (OH) .  GO2H .  (NHGOCH3)  über- 
einstimmende Zahlen.  Berechnet  0.55,38  Proc,  H.4,61  Proc.  und 
7,18  Proc.  N  gef.  C .  55,20  Proc,  H .  4,82  Proc.  und  7,4  Proc.  N.  Mehr 
als  70  Proc.  der  verfütterten  Säure  wurden  aus  dem  Harn  wiedergewon- 
nen. Ein  anderes  Umwandlungsproduct  war  darin  nicht  vorhanden.  — 

Wir  wählten  zu  unseren  Versuchen  absichtlich  dieses  Acetyl- 


1)  Berliner  ehem.  Berichte.  1882.  S.  1206. 

2)  Gomptes  rendus.  T.  114.  p.  228,  1892. 

3)  Berl.  ehem.  Ber.  1872.  S.  578. 

4)  Archiv  f.  ezperim.  Path.  u.  Pharm.  1876.  S.  399. 
6)  Berl.  ehem.  Ber.  Bd.  8.  S.  584.  1875. 

6)  Ebenda.  S.  638. 
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producty  weil  nach  der  in  anserem  Laboratorium  gemachten  Beobach- 
tung des  Herrn  Dr.  Pruszynski  (I.  c.)  gerade  die  para-Aniido- 
8alicyl8äure=C6H3(COaH).(OH).(NH2);  C02H:0H:NHj—  1:2:5 
sich  besonders  leicht  mit  Carbaminsänre  verbindet  und  selbst  nach 
Dosen  bis  zu  1 0  g  pro  die  von  grösseren  Hunden  als  Uramidosäore 
ausgeschieden  wird.  — 

Da  die  Uramidosänren  substituirte  Harnstoffe  sind,  so  muss  auch 
ihre  Bildungsstätte  in  der  Leber  sein.  Tbiere  mit  möglichst  voll- 
ständig entfernter  Leber  wtirden  voraussichtlich  eingeführte  Amido- 
benzoesäure  oder  Amidosalicylsäure  unverändert  ausscheiden.  Analog 
der  Harnstoff-  oder  Hippursäurebildung  lässt  sich  der  chemische 
Vorgang  z.  B.  fUr  die  Uramidosalicylsäure  durch  folgende  Gleichung 
formnliren : 

L  Oxydation: 

NH2 .  CO .  OH  +  (HjN)  Co  Hs  (OH)  (COjH)  +  0 
=  NHt  .  CO  .  0 .  HN  .  CeH3(0H) .  COjH  -f  HjO. 

2.  Reduction: 

NH»  CO .  0  .  NH .  Ce  Hb  (OH)  (COiH) 
=  NH2 .  CO  .  NH .  Ce  Ha  (OH) ,  (CO2H)  +  0. 

V^ir  lassen  es  hier  offen,  ob  die  Sauerstoffentziehung  durch  das 
reducirende  protoplasmatische  Eiweiss  oder  durch  den  nascirenden 
Wasserstoff  oder  auf  eine  andere  Weise  geschieht.  — 

Ueber  das  Verhalten  derjenigen  Amidosäuren,  welche  von  Säuge- 
thieren  als  Uramidosänren  ausgeschieden  werden,  im  Organismus  der 
Vögel  liegen  bis  jetzt  keine  Versuche  von  Nach  Minkowski  (I.e.) 
wird  bei  den  Vögeln  durch  die  Leberexstirpation  die  Harnstoff  bildung 
respective  -ausscheidung  nicht  beeinflusst  und  scheint  hier  die  Leber 
vorzugsweise  die  Bildungsstätte  der  Harnsäure  zu  sein.  Gerade  mit 
Bücksicht  hierauf  und  mit  Rücksicht  auf  die  Beobachtung  von  Jaffö  Oi 
wonach  von  den  Vögeln  die  eingeführte  Benzoesäure  nicht  als  Hippur- 
säure,  sondern  in  Verbindung  mit  dem  Ornithin^)  als  Omithursänre 
ausgeschieden  wird,  dürften  bei  Vögeln  Futterungsversuche  mit  Taurin, 
Amidobenzoesäure  oder  Snlfanilsäure  von  besonderem  Interesse  sein. 

Um  im  ersten  Theile  dieser  Untersuchungen  entworfene  Bild  der 
Carbaminsäurevergiftung  wurde  erst  erhalten,  nachdem  wir  die  Carba- 
minsäure  im  Harn  aufgefunden  und  als  die  Folge  der  wesentlichsten 
Störung  im  Stoffwechsel  der  Hunde  mit  Pfortaderfistel  erkannt  haben. 

1)  Berliner  ehem.  Berichte.  1877.  S.  1925  u.  1878,  S.  406. 

2)  Nach  den  kürzlich  publicirten  Untersuchangen  DrechseTB  (Berichte  der 
Sachs.  Akad.  1892.  S.  115)  ist  das  Ornithin  -»  CsüisNsOi  eine  Diamido- 
valeriansäure. 
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Unzweifelhaft  spielt  die  Garbaminsäare  eine  wichtige  Rolle  bei  ver- 
schiedenen Erkrankungen,  auch  dürfte  die  z.  B.  von  Hallerworden 
bei  Diabetes  mellitus  nnd  bei  interstitieller  Hepatitis  constatirte  ver- 
mehrte Ammoniakansscheidang  zum  Theil  von  Garbaminsäare  im  Harn 
herrühren.  Es  ist  sicher,  dass  die  Untersachnngen  auf  Garbamin- 
säare im  Blute  und  Harn,  namentlich  sobald  es  gelingt,  sie  quantitativ 
zu  bestimmen,  uns  ein  besseres  Verständniss  verschiedener  patholo* 
gischer  Zustände  verschaffen  werden. 

Es  bleibt  unentschieden,  ob  bei  den  Säugethieren  die  Leber  das 
einzige  Organ  ist,  das  ans  carbaminsaurem  Ammoniak  Harnstoff  bildet, 
da  Hunde  mit  fast  gänzlich  exstirpirter  Leber  oder  mit  Venenfistel 
und  unterbundener  Leberarterie  noch  immer  Harnstoff  in  ihrem  Harn 
hatten,  was  mit  Rücksicht  auf  die  letzten  Versuche  W.  v.  Schrö- 
der's^)  mit  Haifischen  wohl  zu  beachten  ist.  Diese  Thiere  (Scylli- 
um  catulus)  überlebten  die  Leberexstirpation  70  Stunden,  und  man 
hat  keine  Harnstoffabnahme  in  ihren  Muskeln  beobachtet;  es  resultirt 
daraus,  dass  Leberexstirpation  nicht  den  in  den  Muskeln  enthaltenen 
Harnstoff  beeinflusst. 

Es  entsteht  ferner  die  Frage,  wo  das  carbaminsaure  Ammoniak 
gebildet  wird,  das  sich  in  den  Leberzellen  in  Harnstoff  verwandelt« 
Die  Auflösung  und  Umwandlung  der  Eiweissstoffe  in  Albumosen  und 
Peptone  findet  im  Magen  und  im  Darme  statt,  und  durch  die  Wände 
dieses  letzteren  Organes  werden  sie  resorbirt.  Ammoniak  entsteht  nur 
im  Dickdarme,  wo  eine  geringe  Menge  Eiweiss  durch  die  darin  ent- 
haltenen Bacterien  eine  tiefere  Zersetzung  erleidet.  Man  könnte 
voraussetzen,  dass  die  durch  das  Blut  der  Pfortader  in  die  Leber 
gelangten  Albumosen  und  Peptone  hier  Veränderungen  erleiden,  dass 
hier  durch  eine  tiefere  Zersetzung  carbaminsaures  Ammoniak  gebildet 
wird,  das  seinerseits  in  den  Leberzellen  sich  sofort  in  Harnstoff  um- 
wandeln würde.  Aber  diese  Voraussetzung  wird  dadurch  hinfällig, 
dass  gerade  dann,  wenn  die  Lcberzellen  fettig  degenerirt  oder  atro- 
phirt  sind,  im  Blute  und  im  Gewebe  der  Venenfistelbunde  am  meisten 
Carbaminsaure  gefunden  wird.  Gerade  während  dieser  Periode  kann 
das  Thier  am  wenigsten  Injectionen  von  carbaminsaurem  Natrium 
und  Fleischnahrung  vertragen. 

Wir  kommen  also,  unter  Ausschluss  der  zwei  ersten  Annahmen, 
zu  der  dritten  Hypothese,  dass  es  in  erster  Linie  die  Leberarterie  ist, 
die  den  Leberzellen  das  carbaminsaure  Ammoniak  zuführt.  Schon 
weiter  oben  wurde  gesagt,  dass  überall,  wo  die  Oxydation  Stickstoff- 


l)  Zeitschrift  f.  physiol.  Chem.  14.  S.  576-59S. 

A  rchiy  t  experimeni.  Fathol.  a.  Pbarmakol.  XXXIl.  Bd.  14 
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haltiger  organischer  Körper  in  alkalischer  Flüssigkeit  stattfindet,  als 
letztes  Prodact  der  Verbrennung  sich  Carbaminsäure  bildet ;  nnd  ge- 
rade diese  Bedingungen  sind  in  unseren  Geweben  vorhanden.  Die 
Pfortader  bringt  nur  so  viel  Carbaminsäure  in  die  Leber,  als  sie  Blat 
aus  der  Milz,  dem  Pankreas  und  den  Drüsen  der  Darmschleimhaot 
empfängt.  Diese  Drüsen  aber  sind  gerade  während  des  Verdanungs- 
processes  der  Sitz  sehr  starker  Stofifwechsel  und  Oxydationsvor- 
gänge. 


Erklärung  der  Abbildungen. 

(Taf.  III.) 

Schema  der  YeDcnnaht  und  der  Fisteloperation. 

Flg:.  L  Erster  Moment  der  Operation:  die  beiden  Venen  sind  durch  eine 
Heihe  Nalite  vereinigt  V.  p.  —  Vena  portae;  ?.  c.  —  Vena  cava  Inf.;  aaaa  ^ 
Naht,  welche  die  beiden  Venen  vereinigt. 

Fig*  II.  Zweiter  Moment  der  Operation:  die  Silberfftden  der  Schere  gehen 
dnrch  die  Venen.  V.  p.  —  Vena  portae;  ?.  c.  Vena  cava  inf.;  aaaa  —  erste, 
untere  Nahtreihe;  d,d,  —  £in-  und  Austritt  der  Silberf&den  der  Schere.  F,F,  — 
Silberfäden  der  Schere;  JV,  iV,  —  Spitzen  der  Silberf&den;  S  —  Schere;  M  —  Ligatnr, 
um  die  Schere  zu  lenken. 

Fig.  in.  Dritter  Moment  der  Operation:  die  beiden  Venen  sind  durch  die 
zweite,  obere  Nahtreibe  vereinigt.  V.  p.  Vena  portae;  v.  c.  —  Vena  cava  inf.; 
bbbb  —  obere  Nahtreihe;  c,c  —  Sicherheitsnaht;  F,  F,  —  Silberfaden  der  Schere; 
JV.  iV,  —  Spitzen  der  Silber  faden,  S  —  Schere;  M  —  Scharnier  der  Schere.  Die 
Zeichnung  ist  nicht  ganz  deutlich,  indem  die  linke  Sicherheitsligatur  in  einer  etwas 
zu  grossen  Entfernung  von  den  linken  Nähten,  die  die  Venenwände  vereinigen, 
angebracht  ist. 

FJg:.  IV«  Anbringen  der  Nähte  auf  die  Venenwände:  aaaa —  erste,  untere 
Nahtreihe,  bbbb  —  zweite,  obere  Nahtreihe;  c,  c,  —  Sicherheitsnaht;  d, d,  —  £in- 
und  Austritt  der  Scheren;  L  —  Schnittlinie  der  Scheren. 

Fig.  V.  Scheren.  M  —  Ligatur,  um  die  Schere  zu  lenken  \  F,F,  —  Silber- 
fäden; N,N,  —  Schcrenspitzen. 
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VII. 
Ueber  Tag-  und  Naehtharn. 

Von 

H.  Quincke 

in  Kiel. 

Dass  der  während  des  Tages  abgesonderte  Barn  im  Allgemeinen 
reichlicher,  heller  und  dttnner  sei,  als  der  Nachtharn,  ist  eine  alt- 
bekannte Thatsache,  die  sich  durch  einfache  kunstlose  Beobachtung 
feststellen  lässt.  Diese  Regel  behält  auch  dann  ihre  Gültigkeit, 
wenn  man  bei  wirklichen  Messungen  die  Zahlen  vergleichbar  macht, 
indem  man  entweder  Tag  wie  Nacht  zu  je  12  Stunden  rechnet  oder 
bei  verschiedener  absoluter  Dauer  dieser  Abschnitte  die  in  einer 
Stunde  abgesonderten  Mengen  berechnet. 

Nach  den  von  den  älteren  Aerzten  gewählten  Namen  der  Urina 
potus  und  der  Urina  sanguinis  ist  der  wesentliche  Grund  dieses 
Unterschiedes  in  der  Verschiedenheit  der  Flttssigkeitszufuhr  zum 
Körper  gesucht  worden;  —  gewiss  mit  Recht I  Und  doch  sagt  uns 
eine  kurze  Ueberlegung,  dass,  wenn  wir  Tag  und  Nacht  in  der  ge- 
bräuchlichen Weise  nach  unserem  Allgemeinverhalten  von  einander 
abgrenzen,  noch  zwei  andere  Momente  dabei  mitspielen  können: 
die  veränderte  Eörperstellung  (und  Ruhe)  und  der  Schlaf. 

Dass  die  Hamsecretion  in  der  That  von  der  Körperstellung  be- 
einflusst  wird,  haben  verschiedene  Beobachter  gezeigt: 

Wendt^)  brachte  bei  gleichmässiger  Lebensweise  zwei  Tage 
sitzend,  zwei  andere  auf  der  Seite  liegend  zu.  Die  Harnabsonderung 
war  namentlich  in  den  Nachmittagsstnnden  in  der  Seitenlage  grösser, 
und  zwar  im  Verhältniss  von  148  bis  176  :  100. 


1)  £.  Wendt,  Ueber  den  EIdAuss  des  intraabdominalen  Drackes  auf  die 
AbBondemngsgeschwindlgkeit  des  Harns.  Archiv,  d.  Heilkunde  v.  Roser  u.  Wunder- 
lich.   1876.  Bd.  XVII.  S.  527. 
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In  einer  zweiten  Versuchsreihe  trank  er  Morgens  ntlchtem 
1200  com  Wasser  von  35^  G.  und  urinirte  in  den  folgenden  4  Stunden 
viertelsttlndlich.  An  7  Tagen  brachte  er  diese  Zeit  sitzend,  an 
7  Tagen  in  Seiten-  oder  Enieellenbogenlage  zu.  Die  mittlere  Urin- 
menge  pro  Minute  war  dann 

im  Sitzen      im  Liegen      Verhältniss 
4,23  5,5  ccm         100: 130. 

Am  meisten  schien  die  Hamsecretion  durch  die  Knieellenbogen- 
lage begünstigt  zu  werden. 

An  4  anderen  Versuchstagen  trank  W.  viertelstündlich  12  mal 
je  100  ccm  Wasser  und  entleerte  zugleich  Urin;  die  Versuchszeit 
brachte  er  an  2  Tagen  sitzend,  an  2  Tagen  in  Seitenlage  zu.  Die 
entleerten  Urinmengen  waren 

im  Sitzen      im  Liegen      Verhältniss 
1381  2051  100:149. 

Zu  diesen  letzten  Versuchen  ist  freilich  zu  bemerken,  dass  der 
fördernde  Einfinss  der  liegenden  Stellung  ebensowohl  für  die  Re- 
sorption der  getrunkenen  Flüssigkeit  wie  für  die  Hamsecretion  zur 
Geltung  gekommen  sein  kann. 

Ich  0  selbst  beobachtete  (a.  a.  0.  S.  124,  Versuch  10),  dass  die 
Erscheinung  der  morgendlichen  Harnfiuth  nur  bei  Bettlage  deutlich 
und  durch  Aufstehen  verdunkelt  wird,  so  dass  in  dem  dort  ange- 
führten Fall  in  den  morgendlichen  Versuchsstunden  die  stfindliche 
Hamsecretion  betrug: 

ausserhalb  des  Bettes        bei  Bettliegen 
45  ccm  138  ccm 

Auch  La  ehr  2)  schloss  aus  seinen  weiter  unten  anzuführenden 
Versuchen,  dass  ruhige  Bettlage  eine  Steigerung  der  Urinmenge 
bedingt. 

Sehr  schwierig  ist  es,  den  Einfluss  des  Schlafes  als  solchen  auf 
die  Hamsecretion  zu  prüfen,  wenn  man  dabei  den  Einfluss  der  Wasser- 
zufuhr und  der  Körperlage  eliminiren  will.  Ich  selbst  glaube  die 
ham vermindernde  Wirkung  des  Schlafes  dadurch  gezeigt  zu  haben 
(a.  a.  0.  Versuch  8  u.  9) ,  dass  die  Erscheinung  der  morgendlichen 
Hamfluth  bei  sonst  völlig  gleichem  Verhalten  und  bei  der  gleichen 
Person  ausblieb,  so  oft  dieselbe  nach  dem  Erwachen  und  Uriniren 


1)  H.  Quincke,  Ueber  d.  Einfluss  des  Schlafes  auf  die  Harnabsonderuog. 
Arch.  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharmakol.   1877.  Bd.  VII. 

2)  H.  Laehr,  Versuche  über  d.  Einfluss  des  Schlafes  auf  d.  Stoffwechsei. 
Zeitschr.  f.  Psychiatrie.  1890.  Bd.  XXX'XVI. 
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in  den  ersten  Morgenstunden  wieder  einschlief:  Die  Hammenge  einer 
Morgenstunde  betrug  für  den  Tag 

des  Wachens  (2)  des  Schlafes  (5) 
63  ccm  44  ccm 

in  einem  zweiten  Versuch 

aus  10  Tagen  des  Wachens  aus  4  Tagen  des  Schlafes 
96  ccm  39  ccm 

In  einer  anderen  Beobachtungsreihe  war  die  Harnmenge  für 
eine  Nachtstunde  durchschnittlich  bei  ruhig  durchschlafener  Nacht 
(13  Nächte)  37  ccm,  bei  stundenweisem  willkürlichem  Wachen  (4  Nächte) 
59  ccm. 

La  ehr  theilte  in  einer  noch  weitere  Zwecke  verfolgenden  Stofif- 
welchseluntersuchung  den  Tag  in  3  achtsttlndige  Perioden  und  nahm 
im  Beginn  jeder  derselben  die  gleiche,  genau  abgemessene  Nahrnngs- 
und  Flttssigkeitsmenge  zu  sich.  Während  der  nächtlichen  SstUndigen 
Periode  schlief  L.;  während  der  anderen  beiden  arbeitete  er  im 
Laboratorium  oder  am  Schreibtisch.  Im  Mittel  aus  15tägiger  Be- 
obachtung fand  L.  nun  die  Urinmenge 

Vormittags        Nachmittags        Nachts 
463  552  610  ccm, 

also  Nachts  am  grössten.  Als  er  aber  2  Controlversuchstage  ganz 
und  gar  im  Bett  liegend  zubrachte,  sank  die  Urinmenge  des  Nachts 
unter  das  Mittel  (um  circa  16  Proc).  L.  schliesst  daraus  mit  Recht, 
dass  ceteris  paribus  der  Schlaf  die  Urinmenge  vermindert,  während 
ruhige  Bettlage  sie  vermehrt,  so  dass  in  den  ersten  Versuchen  das 
letztere  Moment  den  Einflnss  des  Schlafes  überwogen  hatte. 

Mit  dem  Verhalten  der  nächtlichen  Hamabsonderung  unter  den 
gewöhnlichen  Lebensbedingungen  beschäftigten  sich  Edlefsen^, 
Posner^),  Wollheim  de  Fonseca^)  und  Glum^), 

Während  Edlefsen  aus  der  Untersuchung  des  portionsweise 
am  Morgen  entleerten  Urins  auf  eine  Schichtung  desselben  in  der 
Blase  geschlossen  hatte,  so  dass  der  im  Anfang  der  Nacht  secernirte 
leichtere  Urin  im  Scheitel  und  darunter  die  successive  immer  schwe- 
reren später  abgesonderten  Schichten  gelegen  hätten,  zog  Posner 


1)  Plüger's  Archiv.  Bd.  VII.  S.491. 

2)  C.  Posner,  Das  Verhalten  der  HamabBonderung  während  der  Nacht. 
Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  Physiol.  Abth.  1887.  S.  389. 

3)  M.Wollheim  deFonsesa,  Beitr.  z.  Frage  d.  nächtl.  Hamabsonderung. 
Disfl.  Kiel  1888. 

4)  F.  Gl  um,  Beitr.  z.  Kenntniss  der  Einwirkung  des  Schlafes  auf  d.  Ham- 
absonderung. Dlss.  Kiel  1889. 


214  VII.  QUIMOKE 

aas  der  Beobachtaog  von  34  Versachstagen  bei  5  PersoneD,  welche 
Nachts  in  bestimmten  Interrallen  nrinirten,  den  Scblass,  dass  der 
Harn  Anfangs  schwerer  nnd  spärlicher,  gegen  Ende  der  Nacht  aber 
reichlicher  nnd  dünner  abgesondert  werde.  Man  kann  nnr  annehmen, 
dass  Posner  in  diesen  Versnchen  Unregelmässigkeiten  des  Schlafes 
nnd  der  Wasserznfuhr  entgangen  sind,  da  viel  aasgedehntere  und 
mannigfach  yariirte  Beobachtnngsreihen  von  Wollheim  de  Fon- 
seca  nnd  Glnm  Edlefsen's  Angabe  bestätigten,  dass  der  Harn 
im  Lanfe  der  Nacht  spärlicher  nnd  concentrirter  werde;  nicht  in 
gleichem  Maase  wie  die  Harnmenge  sahen  sie  die  Menge  der  ans 
den  specifischen  Gewichten  berechneten  festen  Bestandtheile  absinken. 

Glnm  verglich  noch  (an  zusammen  83  Tagen)  bei  12 Personen, 
die  meistens  ausser  Bett  waren,  den  Urin  der  12  Tagesstunden  von 
7  bis  7  Uhr  mit  dem  Urin  der  12  Nachtstunden  von  7  bis  7  Uhr; 
dabei  ergab  sich  als  Durchschnitt  sämmtlicher  Beobachtungen: 
Urinmenge       Feste  Bestandtheile  pro  Stunde        Specif.  Gewicht  i 
Tag     Nacht  Tag       Nacht  Tag      Nacht  1 

911        622  ccm  3,08  2,08  1017        1017    ' 

Es  verhalten  sich  also  sowohl  die  Harnmengen  wie  die  festen  j 
Bestandtheile  bei  Tage  zu  denen  bei  Nacht  wie  3:2;  die  specifischen 
Gewichte  sind  gleich. 

An  mir  selbst  machte  ich  vor  einer  Reihe  von  Jahren  zu  einem 
anderen  Zwecke  Urinmessungen,  bei  welchen  der  Tag  von  7  Uhr  frttb! 
bis  7  Uhr  Abends,  die  Nacht  ebenfalls  zu  12  Stunden  von  7  bis  7  Uhr 
gerechnet  wurde.  Speise  und  Trank  wurden  nicht  gemessen,  doch  war; 
die  Lebensweise  eine  ziemlich  gleichmässige ,  vorwiegend  sitzende  mit 
etwa  einstündigem  täglichem  Spaziergange;  die  Stunden  der  Mahlzeiten 
waren  8,  1  und  7  Uhr.     Dabei  ergab  sich: 

Durchschnittliche  Harnmenge.       Verbältniss. 
Tag  Nacht 

I.  Reihe:  32  Tage  691  ccm  888  ccm  100:56. 

(6.  Nov.  —  7.  Dec.) 
II.  Reihe:  30  Tage  717  ccm  397  ccm  100:55,5. 

(8.  Dec.  —  8.  Jan.) 

Obwohl  bei  der  gewählten  Zeiteintheilung  der  Einfluss  der  Abend- i 
mahlzeit  ganz  und  gar  auf  den  Nachturin  fällt,  bleibt  die  HamsecretioD; 
wäbrend   der  Nacht  noch  mehr  zurück,  als  in  den  Beobachtungen  voo 
61  um.     Die  Theilung  der  Beobachtungen  in  zwei  Reihen  ist  willkürlich > 
gewählt;  die  annähernde  Gleichheit  des  berechneten  Zahlenverhältnissea 
zeigt,  dass  die  Bedingungen  während  der  Beobachtungszeit  gleichmässig 
geblieben  waren. 

Aus   dem  Mitgetheilten   ergiebt  sich:   Während   bei   liegender, 

Eörperstellung  die  Harnsecrction  steigt,  wird  sie  durch  den  Schlaf' 

I 
I 


:  I 
1^ 
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and  die  aus  mangelnder  Znfabr  entspringende  Wasserverarmung  des 
Körpers  während  der  Naeht  vermindert;  die  letzteren  beiden  Momente 
überwiegen  gewöbnlich,  so  dass  die  Harnsecretion  in  der  ,,Nacht^' 
{pro  Stunde  berechnet)  im  Allgemeinen  spärlicher  (und  der  Harn 
ooncentrirter)  als  bei  Tage  ist.  — 

Es  lag  nan  nahe  und  wnrde  durch  gelegentliche  Wahrnehmungen 
mir  nocb  näher  gelegt,  zu  untersuchen,  ob  und  wie  weit  dieses  ftlr  ge- 
wöhnlich geltende  Verhältniss  zwischen  Tag-  und  Nachtham  durch 
Krankheitszustände  abgeändert  werde. 

Es  erschien  z.  B.  wahrscheinlich,  dass  bei  solchen  Personen, 
welche  beim  Stehen  und  Gehen  Oedeme  der  Fflsse  bekommen,  die 
am  Tage  aufgespeicherten  Wassermeugen,  wenn  sie  Nachts  mit  dem 
Schwinden  der  Oedeme  wieder  in  die  Circulation  gelangen,  nun  ganz 
oder  theilweise  in  den  Urin  Übergehen,  dass  also  das  Verhältniss 
zwischen  Tag-  und  Nachtham  sich  verschieben  oder  gar  umkehren 
werde.  Dies  würde  also  zu  erwarten  sein  bei  manchen  Greisen  und 
Reconvalescenten,  bei  Nierenkranken  und  Herzkranken  mit  beginnen- 
der Gompensationsstörung,  die  Tags  über  noch  umhergehen. 

Die  mitzutheilenden  Beobachtungen  haben  diese  Annahme  nun 
in  der  That,  wenigstens  theilweise,  bestätigt,  freilich  haben  sie^'zu- 
gleich  gezeigt,  dass  auch  noch  andere  Umstände  dabei  ins  Spiel 
kommen. 

Die  Beobachtungen  wurden  folgendermaassen  angestellt: 

Als  Nacht  wurde  gewöhnlich  die  Zeit  von  9  Uhr  Abends  bis 
6  Uhr  Morgens  (9  Stunden)  gerechnet ,  als  Tag  die  Zeit  von  6  Uhr 
früh  bis  9  Uhr  Abends  (15  Stunden).  Diese  Eintheilung  entsprach 
am  besten  der  Krankenhausordnung,  sie  ermöglichte  vor  Ablauf  jeder 
Beobachtungsperiode  die  Messung  des  Urins  durch  zuverlässige  Wär- 
terinnen, bei  ihr  entsprach  die  „Nacht''  für  die  meisten  Kranken  der 
wirklichen  Schlafenszeit.  Die  Mahlzeiten  fanden  um  7,  12,  ii  und 
6  Uhr  statt,  die  Abendsuppe  wurde  also  so  lange  vor  dem  Beginn 
der  Nachtperiode  genossen,  dass  die  von  ihr  herrührende  Hamflnth 
schon  einigermaassen  abgelaufen  sein  konnte.  Die  genossene  Flüssig- 
keitsmenge (d.  h.  Suppe,  Kaffee,  Milch,  Wasser)  wurde  in  den  meisten 
Fällen  in  getheilten  Gläsern  und  Essgeschirren  täglich  gemessen; 
wo  Nachts  Wasser  getrunken  wurde,  ist  dies  besonders  bemerkt. 
Bei  den  Urinmessungen  wurde  stets  auch  das  specifische  Gewicht 
bestimmt,  das  Volumen  wurde  häufig  nach  oben  oder  unten  auf  100 
abgerundet;  die  daraus  resultirenden  Fehler  sind  durch  die  grosse 
Zahl  der  Beobachtungen  ausgeglichen. 

Nur  in  einzelnen  Fällen  ist  von  der  oben  genannten  Abgrenzung 
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zwischen  Tag  und  Nacht  mit  Rücksicht  auf  den  Kranken  oder  auf 
gewisse  Krankheitserscheinungen  abgewichen,  dies  aberiimmer  an- 
gegeben. 

Um  vergleichbare  Zahlen  za  gewinnen,  sind  durch  Division  mit 
den  Stundenzahlen  die  Dnrchschnittsmengen  der  in  einer  Tages-  resp. 
einer  Nachtstunde  secernirten  Hammengen  Qd  und  Qn  berechnet 
worden ,  gewöhnlich  auch  die  Durchschnittszahlen  aus  den  specifischen 
Gewichten  gezogen. 

Zuerst  führe  ich  einige  an  Gesunden,  resp.  Leichtkranken 
beobachtete  Zahlenreihen  an: 


Tabelle 


Name 

Alter, 
Geacbl. 

Krankheit 

beobaobtungszeit 

2:ahl 

der 

Tage 

Kör- 
per- 
gew. 

Dorchschiiitt . 
tägl    Hanmesii 

bei  Tage 
6-9  Uhr 

b.Kiebt 
9-6011 

1. 

3. 

J.  S. 

B. 

Storni 

32  Jahre 
m. 

24  Jahre 
m. 

32  Jahre 

m. 

NeuraBthenie 

Residua  pleu- 
rititis 

Residua  debi- 
litatifl  cordifl 

I.  ll.bis26.Deo. 

IL  31.Dee.bia7.Jaii. 

L  16.  bii  18.  Oot. 
IL  19.  bis  24.  Oct. 

21.  bis  24.  Not. 

15 

8 

3 
6 

4 

— 

ocm 
1182 

1816 

1050 
1000 

1264 

CCB 

147 

281 

366 

M 

ei2 

1.  Herr  J.  S.,  Techniker,  32  Jahre  alt,  wegen  Neurasthenie  und 
Verdacht  auf  Meningitis  traumatica  im  Krankenhaus.  Liegt  in  der  ersten 
Zeit  mit  Eisblase  auf  dem  Kopf,  steht  von  Anfang  Januar  ah  etwas  auf. 
Der  Schlaf  ist  stets  gut.  In  der  II.  Beobacbtungsreibe  wnrde  etwas  mehr 
Flüssigkeit  genossen. 

2.  Herr  B.,  Verwalter,  24  Jahre  alt,  wegen  Resten  linksseitiger 
Pleuritis  im  Krankenhaus;  sonst  gesund,  fieberlos;  trinkt  Nachts  nichts. 

3.  Storm,  Knecht,  32  Jahre  alt,  30.  October  bis  26.  November  1891, 
geheilt  entlassen.  Patient  trat  ins  Krankenhaus  wegen  Schmerzen  in  der 
Herz-  und  Magengegend,  die  sich  nach  starker  Anstrengung  (Dreschen) 
eingestellt  hatten.  Man  fand  mttssige  Dilatatio  cordis  und  ein  schwaches 
systolisches  Gerttusch  an  der  Spitze.  Auf  Bettliegen  und  Campher  bes- 
serten sich  die  Beschwerden;  das  Geräusch  verschwand,  das  Körperge- 
wicht stieg  von  59  auf  64  Kilo. 

Zur  Zeit  der  Messungen  war  die  Herzkraft  wiederhergestellt.  Patient 
war  von  Morgens  7  Uhr  ab  den  grössten  Theil  des  Tages  ausser  Bett; 
er  trank  Nachts  nichts. 

Während  in  Fall  I  die  nächtliche  Hamsecretion  äusserst  gering 
ist  und  auch  gering  bleibt,  als  Fat.  das  Bett  verlässt,  ist  sie  in  Fall 
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2  und  3  etwas  grösser  and  steigt  in  Fall  2  namentlich  in  der  Periode 
des  Anfstehens.  Vielleicht  liegt  dem  in  beiden  Fällen  ein  geringer 
Grad  von  Herzschwäche  zu  Grande. 


//.  Herzkranke. 

Von  den  ersten  beiden  Fällen,  Harm  und  Rieper,  gebe  ich 
in  Tabelle  H  die  täglich  gemessenen  Harnmengen;  aus  einer  Reihe 
von  Tagen  sind  dann  Durchschnittszahlen  berechnet. 

Die  Gruppirung  ist  nach  Aenderungen  im  Krankheitszustande, 

I. 


Dnrchsclmittl. 
larnmenge  pr.  St. 


bei  Tage 

% 

79 

121 

70 
67 

84 


b.  Nacht 
Qn. 


17 

31 

40 
60 

68 


Durchaohnittl. 

Durohichnittl. 

Verhältniss 

Bpec.  Gew. 

GetränknicDge 

Qd:Qn 

bei  Tage  b.  Nacht 

bei  Tage 

b.  Nacht 

100:21,5 

— 

— 

— 

liegt  stets  zu  Bett  und 
schläft  gut. 

100 :  25,6 

^- 

— — 

— 

— 

ist  tägl.  einige  Zeit  ausser 
Bett 

100:57 

1015 

1019 

1900 

0 

liegt  stets  2u  Bett. 

100 :  89 

1011 

1019 

2170 

0 

ist  am  19.  und  20.  Oct. 
einige  Stdn. ,  Ton  da  ab 
den  ganz.  Tag  ausser  Bett. 

100:81 

1015 

1028 

2150 

0 

Ton  Morgens  9  ühr  ab 
ausser  Bett. 

in  der  Behandlung  u.  s.  w.  getroffen  worden,  die  einzelnen  Abschnitte 
umfassen  daher  eine  sehr  verschiedene  Zahl  von  Tagen. 

Die  bei  derartigen  Krankenbeobachtungen  trotz  aller  Sorgfalt 
unvermeidlichen  nnd  unübersehbaren  Ungenauigkeiten  werden  bei 
solchen  Durchschnittsberechnungen  einigermaassen  ausgeschaltet. 

Aus  Gründen  der  Saumerspamiss  sind  von  den  meisten  Fällen 
(3  bis  9)  nur  diese  Durchschnittszahlen  (in  Tabelle  III)  angegeben, 
des  Vergleichs  halber  die  Fälle  1  und  2  in  diese  Tabelle  aber  noch 
einmal  mit  aufgenommen. 

1.  Chr.  Harm,  Kutscher,  55  Jahre  alt,  23.  September  bis  1.  No- 
vember 1889.     Gebessert  entlassen. 

Dilatatio  cordis.     Myocarditis.     Emphysem. 

War  seit  1887  schon  3  mal  je  2  —  3  Wochen  mit  sehr  ähnlichen 
Beschwerden  im  Krankenhaus;  jedesmal  gebessert  entlassen,  trinkt  massig, 
kante  Tabak  für  20  Pfg.  wöchentlich. 

Er  hat  jedesmal  Herzklopfen ,  Athemnoth ,  Schwellung  der  Beine ; 
das  letzte  Mal  auch  Schwindel  mit  Bewusstlosigkeit.  Er  hat  beim  Ein- 
tritt unregelmässigen  Pals,  Oedeme  und  Stauungsleber;   relative  Mitral- 
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TaBKTiTiR  II. 

Barm, 

55  Jahre,  männl. 

Myocarditis. 

Datum 

Tagesurin 

Naohtnrin 

Flussig- 

6ü.frtth- 

-  9  ü.  Ab. 

9Ü.Ab.  - 

■  6  U.  früh 

keits- 

Körper- 

Anospr R^lt 

anfnabrnfl 

gewicht 

XX  US3CA     A#V*i> 

Oct. 

Menge 

Sp.  Gew. 

Menge 

Sp.  Gew. 

in24StdD. 

9 

950 

1023 

845 

1018 

1820 

71,7  kg 

2  Standen 

10 

880 

1024 

520 

1024 

1845 

— 

2 

11 

925 

1025 

685 

1025 

1860 

72     - 

2 

12 

1075 

1023 

lOiO 

1017 

1720 

— 

3 

13 

1310 

1019 

880 

1020 

1720 

4 

14 

1367 

1018 

985 

1017 

1760 

— 

4 

15 

847 

1022 

540 

1023 

1760 

— 

4 

16 

1031 

1024 

1280 

1016 

1760 

74,5. 

6 

17 

1313 

1022 

928 

1020 

1760 

— 

6 

18 

881 

1020 

712 

1022 

1760 

— > 

15 

19 

1115 

1023 

745 

1022 

1760 

-« 

15 

20 

958 

1021 

680 

1024 

1820 

— 

15 

21 

1050 

1023 

780 

1022 

1920 

— 

15 

22 

985 

1021 

620 

1022 

1920 

76     - 

15 

Summe 

14682 

11107 

Divisor 

14 

14 

1048 

798 

Mittlere  Uarnmenge  d.  Gesammttages 

Divisor 

15 

9 

70 

88 

Mittlere  Harnmenge  pro  Stande 

1022 

1021 

Mittleres  specifiscliee  Gewicht 

23 

1365 

1020 

1100 

1015 

1320 

76,5  kg 

12  Standen 

24 

16S5 

1018 

1205 

1015 

1720 

— 

11 

25 

1360 

1020 

715 

1022 

1720 

— 

12 

26 

980 

1022 

905 

1018 

1720 

73,9- 

12 

27 

1235 

1020 

980 

1016 

1320 

—            12 

28 

875 

1020 

585 

1020 

1320 

-            12        . 

29 

1360 

1017 

895 

1016 

1320 

— 

12 

30 

1075 

1019 

765 

1021 

1320 

— 

12 

31 

1360 

1020 

885 

1020 

1320 

75,3  • 

12 

Summe 

11290 

7985 

Divisor 

9 

9 

1254 

887 

Mittlere  Harnmenge  d.  Gesammttages 

Divisor 

15 

9 

84 

98 

Mittlere  Harnmenge  pro  Stande 

1019,5 

1018 

Mittleres 

specifisches 

Gewicht 

Rieper,  55  Jahre,  männl.     Myocarditis. 


30 

600 

1018 

200 

1019 

1750 

72  kg 

• 

31 

700 

1021 

400 

1018 

1600 

~_ 

Nov. 

1 
2 
3 

600 

500 
600 

102O 
1019 
1020 

500 
700 
500 

1019 
1017 
1019 

1650 
1500 
1650 

72    - 

Patient  ist 
stets    bett- 
lägerig 

4 

600 

1019 

950 

1018 

1500 

73    - 

5 

700 

1021 

400 

1018 

1300 

— 

6 

1100 

1019 

500 

1018 

1050 

— 

7 

650 

l0l9 

950 

1019 

1300 

70    - 

' 

Sanune 

6050 

5100 

Divisor 

9 

9 

672 

566 

Mittlere  Hammenge  d.  Gesammttages 

Divisor 

15 

9 

45 

68 

Mittlere  Harnmenge  pro  Stunde 

1019,5 

1018,5 

Mittleres 

specifisches 

Gewicht 

Ueber  Tag-  and  Nacbtharn. 
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Fortsetzung  von  Tabelle  II  (Rieper). 


Datum 

Not. 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 


Tagei 

inrin 

Naohtnrin 

Flttasig- 

ßü.frtth- 

-9Ü.Ab, 

9Ü.Ab.-.6ü.frttb 

kelU- 
aufnähme 

Körper- 
gewioht 

Menge 

8p.  Gew. 

Menge 

Sp.  Gew. 

iii24StdD. 

700 

1022 

iNK) 

1015 

1360 

69,7  kg 

1400 

1015 

700 

1015 

1360 

— 

900 

1020 

800 

1016 

1560 

— 

500 

1019 

400 

1017 

1280 

— 

1000 

1018 

800 

1019 

1380 

— 

700 

1019 

iNK) 

1015 

1500 

— 

500 

1020 

400 

1017 

1360 

— 

600 

1023 

900 

1014 

1360 

— 

700 

1019 

900 

1015 

1360 

— 

900 

1015 

600 

1016 

1360 

70,2  - 

ix 

2 
2 
2 
2 
3 
3 
4 
4 
l 


Stunden 

ausser 

Bett 


Summe 

1    7900 

7200 

Divisor 

10 
790 

10 
720 

Dinsor 

15 
58 

1019 

9 
80 

1016 

Mittlere  Hammenge  d.  Gesammttages 

Mittlere  Harnmenge  pro  Stunde 
Mittleres  specifisches  Gewicht 


2U 

1185 

1020 

21 

1110 

1020 

22 

1470 

1019 

23 

1580 

1014 

24 

1160 

1016 

25 

1440 

1018 

580 
650 
675 
280 
585 
400 


1020 
1019 
1020 
1012 
1019 
1016 


1660 
1560 
2560 
2560 
2460 
2260 


70,2  kg 


71,4 


Von  9  ühr  fr. 
bis  9  ü.  Abds. 
ausser  Bett 


Summe 
DiTisor 

Divisor 


7945 

6 

1324 

15 

88 


1018 


3120 

6 
520 
9 
78 


1018 


Mittlere  Hammenge  d.  Gesammttages 

Mittlere  Haramenge  pro  Stunde 
Mittleres  specifisches  Gewicht 


Von  fr.  7  ü.  bis 

Abds.  9  ühr 

ausser  Bett, 

liegt  da- 

■wischen 

3-4  6tdn. 


26 
27 
28 
29 
30 


1000 
670 
800 
870 
900 


1021 
1021 
1019 
1020 
1021 


380 
940 
365 
550 
850 


1020 

2200 

71,4kg 

1018 

2200 

1018 

2300 

— 

1020 

2100 

1019 

2200 

72     - 

Summe 

4240 

Dirisor 

6 

707 

Divisor 

15 

47 

1020,5 


3085 
6 

514 
9 
73 


1019 


Mittlere  Haramenge  d.  Gesammttages 

Mittlere  Harnmenge  pro  Tag 
Mittleres  specifisches  Gewicht 


und  Tricnspiclalinsufficienz,  an  den  Geräuschen  und  dem  Leberpuls  er- 
kennbar. Körpergewicht  beim  Eintritt  78  Kilo,  bei  Beginn  der  Harn- 
beobachtnngen  72  Kilo,  keine  Oedeme  mehr,  Pnls  fast  regelmässig, 
Geräusche  verschwunden.  Patient  erhält  sich  in  dieser  Zeit  an  Kraft 
nnd  Körperfülle,  doch  scheint,  ohne  dass  Oedeme  sichtbar  werden,  zu 
Zeiten  Wasser  im  Körper  zurückgehalten  und  wieder  ausgeschieden  zu 
werden,  da  z.  B.  in  der  Zeit  vom  24.  bis  27.  October  die  Einfuhr  hinter 
der  Ausfuhr  um  2-  bis  3000  ccm  zurückbleibt  und  das  Körpergewicht 
ebenso  viel  sinkt. 
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Tabelle 


Name 

Alter, 

Krankheit 

Beobachtungszeit 

Zahl 
der 

Kör- 
per- 
gew. 

Durchschnittl. 
Hammenge 

Gesohl. 

A^«  MMMMM^%A^^M  w 

Tage 

bei  Tage 

Ib.Xacbt 

""D 

o 

6-9Uhr|9-f»rhr 

1. 

Harm 

55 
m. 

Myocarditii 
23.  Sept.   his 

I.    9.  Oot.  bis 
22.  Oct. 

14 

71,7 

1048 

791 

1.  Nov.  89, 

11.  23.  Oct.  bis 

9 

76,5 

1254 

8S7 

gebessert 

31.  Oct. 

75,3 

2. 

Bieper 

55 

xn. 

Mjooarditis 
27.  Oct.    bis 

I.  30.  Oct.  bis 
7.  Not. 

9 

72 

70 

672 

566 

1.  Dec.  91, 

II.  10.  Nov.  b. 

10 

69,7 

790 

720 

gebessert 

19.  Nov. 

70,2 

III.  20.  Nov.  b. 

6 

70,2 

1324 

520 

25.  Nov. 

71,4 

IV.  26.  Nov.  b. 

5 

707 

§14 

30.  Nov. 

72,0 

14.  April  bis 

V.  26.  April  b. 

14 

68,0 

914 

839 

13.  Juni  92, 

9.  Mai 

65,8 

gebessert 

VL  10.  Mai  bis 
17.  Mai 

8 

65,8 
66,2 

869 

809 

VII.  18.  Mai  bis 

8 

66,5 

731 

787 

25.  Mai 

70,3 

VIIL  26.  Mai  bis 

18 

70,0 

741 

7se 

12.  Juni 

72,3 

3. 

Winkler 

53 

m. 

Mitral  u.  Aorten- 
insufficienz 

I.  18.  Aug.  b 
1 1 .  Sept. 

25 

56,8 
54,7 

678 

620 

22.JulLb.12.  Sept. 

/II.  26.  Aug.  b. 
V          1.  Sept. 

7 

57,2 

757 

729 

91,  gebessert 

54 

4. 

Blunok 

62 
m. 

Myocardit.  chron. 
15.  Oct.    bis 

I.  15.  Oot.  bis 
21.  Oct. 

7 

101 
100 

536 

207 

5.  Nov.  91, 

II.  22.  Oot.  bis 

14 

99 

669 

511 

gebessert 

4.  Nov. 

87,6 

5. 

Christoph 

45 
m. 

Myooarditis 

T.Oct.  b.  5.  Nov. 

89 ,    gebessert 

3.  Nov.  b. 
5.  Nov. 

2 

70 

840 

870 

6. 

Lutt 

53 
m. 

Myooarditis 

I.Juli  b.  15.  Aug. 

91,  gebessert 

8.  Aug.  b. 
11.  Aug. 

4 

60 
56 

550 

650 

7. 

Oelerich 

37 
m. 

Myooarditis 
22.  Sept.  bis 

I.  24.  Sopt.  b. 
11.  Oct. 

18 

72,1 
59,4 

552 

409 

20.  Nov.  91, 

II.  12.  Oct.  bis 

18 

59,5 

346 

269 

ungeheilt 

29.  Oot. 

63,3 

1 

III.  30.  Oct.  bis 

18 

63,4 

354 

259 

16.  Nov. 

67,4 

8. 

Sohramm 

60 

m. 

Mjocarditis 
15.  Jan.    bis 

I.  21.  Jan.  bis 
30.  Dec. 

10 

66,7 
70,0 

280 

213 

4,  April  90, 

II.     7.  Febr.b. 

16 

64,0 

402 

252 

gestorben 

22.  Febr. 

9 

• 

9. 

Osna- 

46 

Stenose  u.  InsuH'. 

I.    4.  Dec.  bis 

33 

60,6 

428 

384 

brügge 

m. 

Mitralis,  Pericar- 
dialsynechien 

5.  Jan. 

62 

15.  Nov.  92  bis 

II.    6.  Jan.  bis 

3 

62 

287 

30S 

9.  Febr.  93, 

8.  Jan. 

63,6 

gestorben 

IIL     9.  Jan.  bis 
13. Jan. 

5 

64,3 
55,6 

1640 

1190 

IV.  14.  Jan.  bis 

5 

54,2 

315 

334 

■ 

18.  Jan. 

54,7 

1 

Ueber  Tag-  und  Nachtbarn. 


221 


IIL 


Durohschnittl. 
Uarnm.  pr  St. 

Verhältniss 

bei  Tage 

b.  Nacht 
Qn. 

88 

Qd. :  Qn. 

Tu 

100 :  125 

84 

98 

100:  116 

45 

68 

100:140 

53 

80 

100 :  151 

S8 

73 

100:    85 

47 

73 

100:  155 

61 

93 

lOU  :  153 

58 

97 

100:166 

49 

82 

100:167 

49 

82 

100 :  167 

45 

69 

100 :  153 

50 

81 

100:  162 

36 

23 

100:    64 

45 

&7 

100:127 

56 

93 

100:  170 

37 

72 

100:  194 

37 

45 

100:121 

23 

80 

100 :  130 

24 

29 

100:121 

17 

24 

100 :  140 

27 

28 

100 :  104 

28 

43 

100:  146 

19 

34 

100 :  179 

109 

132 

100:121 

21 

37 

100:177 

Durchschnittl. 
spec.  Gew. 


bei  Tage 


b.  Nacht 


1022 

1019,5 

1019,5 

1019 

1018 

1020,5 

1018,7 

1017,8 

1019,4 

1018,8 

1014,4 

1014 

1024 

1017,4 


1013 


1021 

1018 

1018,5 

1016 

1018 

1019 

1018 

1013,3 

1017,3 

1018 

1014,3 

1012) 

1021 

1016,8 


1011 


1023 

1022,3 

1011 

1017 


1021,6 

1022 
1014 
1016 


Durchschnittl. 
Getränkmenge 


bei  Tage 


b.  Nacht 


1750 
1440 
1380 
1390 

2160 

I 

2200   ; 

1820 

1850 

1920 

1580 

1400 


1194 

967 

1600 

1420 


860 


1350 

1000 
bis 

2000 
923 


887 
908 
790 


0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
75 


0 
0 
0 

0 


0 
0 

40 

40 
20 
70 


Patient  war  allmählich  steigend 
Ton  2  bis  15  Std.  ausser  Bett 

Patient  war  tägl.  12  Std.  ausser 
Bett 

Stets  zu  Bett 

Steht  allmählich  einige  Stunden 

täglich  auf 
Liegt  bis  9  Uhr  frtth  zu  Bett, 

ist  Tags  aber  auf 
Von  frtth  7   bis  Abends  9  Uhr 

auf,  liegt  dazwischen  3—4  Std. 
Bettläg.;  nur  in  d.erst.  Vom  ö.  bis 
Woche  tägl.  einig.  St.  15.  V  8  mal 
Bettläg.     [auss.  Bett.  ^'^  ^«**^ 

Ausser  Bett 

Ausser  Bett 

Bettlägerig;  erst  die  letzten  drei 
Tage  einige  Stunden  auf. 
Am  26.,   28.  und  31.  Aug.  je 
4  mal  0,15  Calomel. 
Vom  20.— 22  October  nimmt 
Patient  3  mal  täglich  0,2  Ca- 
lomel 

Lag  stets  zu  Bett 
Tag  ttber  ausser  Bett 


I 


War  einige  Stunden  tägl.  ausser 
Bett 


»3 


Digitalis  3,0  in  16  Tg.  u.  Cam- 
pher 0,6  pr.  die  25.  Sept. 
Punct.  abdom.  3000  ccm 

(Tinct.  Strophanti 
An2Tg.2Are8p.0,SgCa- 
lom.,  ohne  Wirk,  auf  d.  Urin 
Stets  bettlägerig.  DigiUtisOmal 

tägl.  5  ctg 
Getränkaufnahme  steigt  ▼.  1000 
auf  2000  com,  Res.  Copairae, 
Oedeme  nehmen  sehr  zu 
4.— 11.  Dec.  Tinct.  Strophaat.  u. 
Camph.,  14.— 28.  Dec.  Digital. 
3  mal  5  cg 
6.  u.  7.  Jan.  6 mal  0,1  Calomel 

9.  Jan.  4  mal  0,2  Calomel 

16.  Jan.  4  mal  0,2  Calomel 
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Die  zugefttbrteD  Flüssigkeiten  sind  genau  gemessen ;  von  dem  Wasser 
wird  Nachts  so  gut  wie  nichts  getrunken.  Der  nächtliche  Schlaf  ist  stets 
gut.  In  der  II.  Beobachtnngsreihe  (23.  —  31.  Oct.)  ist  das  Allgemein- 
verhalten nur  insofern  geändert^  als  Patient  Morgens  von  6  bis  9  Uhr 
im  Bett  liegen  und  nüchtern  bleibt. 

(Der  Vollständigkeit  halber  bemerke  ich,  dass  in  diesem  Falle  — 
ausnahmsweise  —  der  Harn  regelmässig  alle  3  Stunden  entleert  und  ge- 
messen wurde;  doch  hatte  die  Mittheilung  aller  dieser  Zahlen  keinen  Zweck.) 

2.  D.  Rieper,  55  Jahre  alt,  27.  October  bis  1.  December  1891. 
Gebessert  entlassen.    Myocarditis. 

Seit  2  Monaten  Kurzluftigkeit  und  Herzklopfen.  Bei  der  Aufnahme 
Arhythmie  der  Herzthätigkeit,  Puls  klein,  Herz  dilatirt;  nur  an  der  Spitze 
ein  unreiner  Ton.  Keine  Oedeme.  Keine  Albuminurie.  Massiges  Em- 
physem. Vom  2.  bis  14.  November  täglich  0,3  fol.  Digitalis  im  Infus. 
Bei  der  Entlassung  subjectiv  wohl,  Puls  noch  unregelmässig. 

Während  der  Nacht  wird  keine  Flüssigkeit  genossen. 

In  der  III.  Reihe  (20.  bis  25.  Nov.)  bleibt  R.  bis  9  Uhr  Morgens 
nicht  nur  im  Bett,  sondern  auch  nüchtern,  da  Beobachtungen  über  die 
morgendliche  Harnfluth  bei  ihm  gemacht  werden. 

II.  Spitalaufenthalt.  2.  April  bis  13.  Juni  1892,  nachdem  R.  den 
grössten  Theil  des  Winters  in  Behandlung  gewesen  war  und  erst  im 
März  einige  Wochen  gearbeitet  hatte.  Klagen  und  Symptome  sehr  ähn- 
lich wie  damals.  Keine  deutlichen  Oedeme,  aber  doppelseitiger  massiger 
Pleuraerguss.  Behandlung :  Campher,  Digitalis.  Anfangs  eine  Gewichtsab- 
nahme durch  Diurese,  später  wieder  Zunahme  durch  Fleischansatz.  Ge- 
bessert entlassen.  —  Von  diesem  II.  Aufenthalt  sind  die  Urinmessungen 
nur  in  der  Haupttabelle  angeführt. 

3.  Winkler,  Aufseher,  53  Jahre  alt,  22.  Juli  bis  12.  September  1891. 
Gebessert  entlassen.     Mitral-   und    Aortenklappeninsufficienz. 

Vor  25  Jahren  und  kürzlich  wieder  Gelenkrheumatismus.  Massiger 
Alkoholismus  (früher  mehr).  Klagt  über  Athemnoth  und  Herzklopfen. 
Allgemeine  venöse  Stauung,  massiger  Ascites;  keine  deutlichen  Oedeme. 
Leichter  Icterus. 

Unter  Campher  und  Calomel  sinkt  das  Körpergewicht  zuerst  von  59 
auf  52  Kilo,  steigt  dann  wieder  auf  57.  Digitalis  ohne  Einfluss.  26., 
28.  und  31.  August  je  4X0,15  Calomel,  gute  Diurese.  —  Reihe  I.  ent- 
hält das  Mittel  aus  25  Tagen,  in  Reihe  II.  sind  die  Tage  der  Diurese 
nach  Calomel  herausgegriffen  und  für  sich  berechnet,  die  nächtliche  Harn- 
absonderung ist  in  dieser  Zeit  noch  etwas  mehr  gesteigert,  das  specifische 
Gewicht  des  Nachtharns  niedriger. 

4.  Blunck,  Conditor,  62  Jahre  alt,  13.  October  bis  5.  November 
1891.    Gebessert  entlassen.     Myocarditis  chronica.    Adipositas. 

Kurzathmigkeit  und  Herzklopfen  länger  als  ein  Jahr.  Korpulenz, 
Oedem  der  Beine,  Ascites.  Trockner  Bronchialkatarrh.  Herzdämpfung 
verbreitert.  Töne  leise,  Puls  klein,  zeitweise  nnregelmässig.  Leber  ver- 
grössert;  keine  Albuminurie. 
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In  der  ersten  Woche  keine  Aenderang,  trotz  geringer  Wasserzufohr. 
Erst  auf  Galomel  (3  mal  täglich  0,2;  vom  20.  bis  22.  Ootober)  folgt  Diar- 
rhöe, Diärese  und  Gewichtsabnahme.  Erst  in  dieser  Periode,  bei  gleich- 
zeitiger Veränderang  der  Wasserzufohr,  Ueberwiegen  der  nächtlichen 
Harnsecretion.  Patient  hat  bis  28.  October  noch  häufig  Diarrhöe,  des- 
halb die  Urinmessuogen  nicht  absolut  zuverlässig,  besonders  Nachts. 

5.  Chr.,  Polizeisergeant,  45  Jahre  alt,  7.  October  bis  5.  Novem- 
ber 1889.     Gebessert  entlassen.     Myocarditis  chronica. 

Schon  im  Frühjahr  wegen  Eurzluftigkeit  in  Spitalbehandlung.  Seit 
Juli  Schwellung  des  Eörpers.  Beim  Eintritt  Körpergewicht  92,5.  All- 
gemeine Oedeme,  Ascites,  Herz  dilatirt,  Action  unregelmässig.  Systolische 
Geräusche  über  Mitralis  und  Tricuspidalis.  Urin  spärlich,  eiweisshaltig. 
Gampher.     Strophantus. 

13.  October  3  Stunden  nach  Eintritt  eines  linksseitigen  hämorrha- 
gischen Lnngeninfarctes  stellt  sich  starke  Diurese  ein,  durch  welche  bis 
20.  October  das  Körpergewicht  auf  70  Kilo  fällt. 

Die  Urinmessungen  der  Tabelle  beziehen  sich  auf  die  letzten  Tage 
des  Spitalaufenthalts.  Patient  war  von  9  Uhr  Morgens  ab  ausser  Bett, 
trank  während  der  Nacht  nichts. 

6.  H.  Lütt,  Arbeiter,  53  Jahre  alt,  1.  Juli  bis  15.  August  1891. 
Gebessert  entlassen.    Myocarditis.     Dilatation. 

Seit  3  Jahren  kurzluftig,  seit  8  Tagen  (?)  Schwellung  der  Beine. 
—  Allgemeiner  Hydrops  mit  venöser  Stauung.  Körpergewicht  68  Kilo. 
Unregelmässiger  Puls.  Relative  Tricuspidalinsufficienz.  Stauungsleber. 
Auf  Digitalis  nur  vorübergehende  Besserung.  Punctio  abdominis.  Cam- 
pher. Am  2.,  3.  und  5.  August  je  3  mal  0,2  Calomel,  danach  Diurese 
und  Abnahme  des  Körpergewichts  von  64  auf  56  Kilo;  schon  vor  den 
Tagen  der  Messung  war  das  Ueberwiegen  der  nächtlichen  Harnabson- 
derung aufgefallen. 

Patient  trinkt  Nachts  nichts,  steht  von  9  Uhr  ab  etwas  auf. 

Gebessert  entlassen,  kehrte  Patient  nach  6  Wochen  mit  den  gleichen 
Beschwerden  ins  Spital  zurück  und  starb  schon  am  3.  October  1891. 
Die  Section  ergab  chronische  interstitielle  Myocarditis  mit  Hypertrophie 
namentlich  des  rechten  Ventrikels. 

7.  Oelerich,  Arbeiter,  37  Jahre  alt,  22.  September  bis  20.  No- 
vember 1891.     Ungeheilt  entlassen.    Myocarditis. 

Seit  Herbst  1890  Herzklopfen  und  Kurzathmigkeit;  Besserung  durch 
ärztliche  Behandlung.  Seit  Juli  1891  Schwellung  der  Beine  und  des 
Bauches.  —  Allgemeine  venöse  Stauung.  Herz  vergrössert,  Spitze  im 
VI.  I.  0.  R.  Systolisches  Geräusch  an  der  Spitze  undeutlich,  wechselnd. 
Puls  sehr  klein. 

Vorübergehend  Besserung  und  Abnahme  des  Hydrops  auf  Punctio 
abdominis  und  Digitalis.  Körpergewichtsminimum  am  11.  October.  Dann 
langsam  wieder  Zunahme  der  Beschwerden  und  des  Hydrops. 

8.  Schramm,  Arbeiter,  60  Jahre  alt,  25.  Januar  bis  4.  April  1890. 
Gestorben. 
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Hypertrophia  et  Dilatatio  cordis.     Myocarditis.     Emphysem. 

Seit  mehreren  Jahren  Kurzlnftigkelt ,  seit  4  Monaten  ganz  arbeits- 
nnfthig.  —  Allgemeiner  Hydrops  mit  Cyanose.  Lnngenlebergrenze  an 
der  8.  Rippe.  Keine  Herzgeräusche.  Leber  vergrössert.  Urin  eiweiss- 
frei.  Digitalis  ohne  Wirkung.  Vom  31.  Januar  ab  auf  6i.  Gutti  heftige 
Diarrhöe  und  EörpergewichtsabnahmC;  auch  etwas  Dinrese.  Dann  Still- 
stand und  Verschlechterung.    Diagnose  durch  die  Section  bestätigt. 

Patient  war  stets  bettlägrig,  immer  sehr  unruhig.  Die  Wasserauf- 
nahme fand  fast  ausschliesslich  bei  Tage  statt. 

Der  Urin  wurde  Tag  und  Nacht  3  stündlich  gelassen,  die  Menge  und 
wenn  möglich  auch  das  specifische  Oewicht  bestimmt.  Dabei  ergab  sich, 
dass  das  specifische  Oewicht  während  der  Nacht  fast  niemals  zunahm, 
sondern  meist  gleich  blieb  oder  sogar  gegen  Morgen  sank. 


Tabelle 

Name 

Alter 
Geschl. 

Krankheit 

Beobaohtungsaeit 

Zahl 

der 

Tage 

Kör- 
per- 
gew. 

Durebsoimittl 

Harnmeng' 

bei  Tage 
6-9ühr 

t. 

Payellek 

44 

m. 

Nephritis  nach 
Eryiipelas 

I.     3.  Aug. 
9.  Aug. 

7 

59,4 
55 

1150 

11^? 

23.  Juli,  bis 

/  II.  18.  Aug. 
V        27,  Aug. 

10 

51,3 

510? 

sni 

10.  Oct.  91 

55,5 

III.  28.  Aug. 

21 

55,5 

1093 

lili 

18.  Sept. 

60,7 

2. 

Sparr 

37 

Nephritis 

I.     4.  Jan. 

19 

87 

742 

t»\ 

m. 

chron.  mit 
Schrumpfung 

23.  Jan. 

80,7 

, 

2.Jan.— U. 

März  92 

t 

II.  24.  Jan. 

18 

79,7 

505         9» 

10.  Febr. 

77,2 

III.  11.  Febr. 

7 

77,2 

643 

»n 

17.  Febr. 

77,2 

IV.  18.  Febr. 

20 

77,2 

590 

Mi 

8.  März. 

79,5 

3. 

Sud- 

50 

Atrophia     re- 

/    I.  21.  Deo. 
V          3.  Jan. 

14 

62,2 

988 

iS» 

mann 

m. 

num  19.  Deo. 

60,7 

^  a  M 

92-1.  April 

/  II.     4.  Jan.- 
V         28.  Jan. 

25 

60,6 

922 

(^ 

93 

62,1 

.A  MjM 

III.  29.  Jan. 

20 

62,2 

555 

SÜ 

17.  Febr. 

63,2 

4. 

Schmidt 

32 
m. 

Nephrit,  chro- 
nica amyloi- 

I.    3.  Jan. 
6.  Jan. 

4 

65 
60,1 

1530 

1«? 

dea 

II.     7.  Jan. 
U.  Jan. 

5 

60 
58 

892 

(Oi 

5. 

Walter 

28 

Nephritis.  Mi- 

12.  Sept. 

8 

64 

962 

m 

1 

1 

m. 

tralinsuffi- 
cienz.  7.-26. 

19.  Sept. 

T 

Sept.  91 

- 
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9.  Osnabrttgge,  Landmann,  46  Jahre  alt,  25.  November  1891  bis 
9.  Februar  1892.  Oestorben.  Stenose  und  Insnfficienz  der  Mi- 
tralis.    Synechia  Pericardii. 

Seit  mehreren  Jahren  Athembesch werden ,  seit  einem  Jahr  Abma- 
gerung; Magenbeschwerden  und  Appetitlosigkeit;  das  Körpergewicht  sank 
von  68  auf  54  Kilo.  —  Kachektischer  Mann.  Puls  klein,  unregelmässig. 
Herz  dilatirt;  keine  deutlichen  Geräusche.  Leber  druckempfindlich,  ver- 
grössert  Massige  Albuminurie.  Bald  stellt  sich  Hydrops  ein.  Digitalis 
und  Strophantus  ohne  Wirkung.  Auf  Calomel  vermehrte  Diurese  und 
Gewichtsabnahme.  Ein  systolisches  Geräusch  an  der  Herzspitze  wird 
hörbar.  Bald  nimmt  der  Hydrops  wieder  zu.  Einem  Gesichtserysipel 
erliegt  der  Kranke.  Patient  war  während  der  ganzen  Zeit  bettlägerig, 
trank  Nachts  sehr  wenig,  oft  nichts. 


IV. 


lurohfohnittl. 
arnin.  pr.  St, 


Tage 


b.  Naoht 
Qn. 


n 

54? 
T3 


34 


43 


39 


66 
61 
37 


102 
59 

64 


129 
42! 
160 

72 


Verhaltnlss 
Qd.:Qn. 


62 


64 


74 


99 


86 


147 
67 


95 


100 :  167 

(100 :  123) 

100 :  213 

100:  144 


100:183 


100:145 


100:1S6 


100:150 


72        100:118 


100:    97 


DurohflchoittL 
speo.  Gew. 


bei  Tage 


b.  Naoht 


DurohBOhnittl. 
Oetrftiikmenge 


bei  Tage 


b.  Naoht 


1010 

1012,7 

1014,6 

1020,3 


1018 


1016,7 


1010 
1018 
1011 

1019,1 


1017,5 


1014,4 


1014,7  1018 


1009,4 
1008,7 
1008,5 


100:144    I  1015 


100:113 


100:  148 


1022 


1010,7 


1009,2) 
1009,1) 
1008,5 

1016 
1022 

1010,7 


2300 

2300? 

2500 

1550 


1340 


1960 


1725 


2050 
2030 
1450 

1100 
1500 

1*280 


200 

80) 
0 

0 


0 


200 

180 

55 

0 
0 

244 


A reh  1 T  t  •xptrimtat.  Pathol.  n.  Pbamiakol.  XIXII.  Bd . 


Beständig  bettlägerig.  Abnahme 

des  Hjdrops 
Vom   10.  Aug.  ab  Breohdnroh- 

fall.    Bettlägerig 
Patient   steht  zu   Ende  dieser 

Periode  stundenweise  auf 

1?;..;..   An  12  Tagen  dieser 
ü^iweiss     pg^o^^  9  uijy  Mor- 

pro  mille   gens  Sohwitzbett 
m        1,^   Tags  ttber  ausser  Bett 
^'      ^'    im  Zimmer 
7,5     4     An  1 3  Tagen  Sohwitz- 

bett.  Tags  aber  auss. 

Bett  im  Zimmer 
5,7     3,7  An  2  Ti^en  Sohwitz- 

bett.  Liegt  beständig 

im  Bett 
9,0     4,9  An  3  Tagen  zu  Ende 

dieser  Per.  Sohwita* 

bett.  Tags  über  auss. 

Bett 

Beständig  im  Bett 
Steht  Tags  ttber  auf 
Steht  wenig  auf 

Fat.  liegt  beständig  im  Bett.  Ab- 
nahme des  Hydrops 

Fat.  steht  täglich  2—3  Stund, 
auf 

Lieg^  im  Bett 
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III.  NephHtü  (TabeUe  IV.  S,  222  u.  223). 

1.  Pavellek,  Canalarbeiter,  44  Jahre  alt,  23.  Juli  bis  10.  October 
1$91.  Gebessert  entlassen.  Nephritis  parenchymatosai  wahr- 
scheinlich nach  einem  im  Juni  ttberstandenen  Erysipel,  daneben  vermuth- 
lieh  altere  Alkoholniere. 

Beim  Eintritt  starke  Oedeme,  erhebliche  Herzschwäche.  Harn  circa 
2000  cc  mit  3  —  7  pro  Mille  Eiweiss,  reichlichen  Gylindern  mit  verfet- 
teten Epithelien.  —  Ord.  Campher.  Schwitzbett  alle  2  Tage.  Danach 
anfänglich  Diurese  mit  Körpergewichtsabnahme.  Periode  I.  3.  bis  9.  Aug. 
ist  ein  Beispiel  ans  dieser  Zeit  (nächtliche  Polyurie). 

Von  10.  August  ab  Brechdurchfall  mit  Verschlechterung  des  Befin- 
dens und  Wiederzunahme  der  Oedeme.  Periode  IL  (18.  —  27.  August) 
milt  grtfsstentheils  in  diese  Zeit;  die  Urinzahlen  sind  wegen  der  Verluste 
beim  Stuhlgang  in  dieser  Zeit  nicht  absolut  zuverlässig.  Die  nächtliche 
Harnmenge  nicht  so  reichlich. 

In  der  III.  Periode  (28.  August  bis  18.  September)  Abnahme  der 
Oedeme  und  Fleischansatz.  Patient  nimmt  während  der  Nacht  kein  Ge- 
tränk zu  sich.  Nächtliche  Polyurie  sehr  auffällig;  vielleicht  trägt  der 
Umstand  dazu  bei,  dass  Patient  Tags  über  etwas  aufsteht. 

Bei  der  Entlassung  am  10.  October  subjectives  Wohlbefinden;  keine 
merklichen  Oedeme ;  der  Urin  enthält  noch  6  pro  miile  Eiweiss. 

2.  Sparr,  Maurer,  48  Jahre  alt,  2.  Januar  bis  11.  März  1892. 

Nephritis  parenchymatosa  (mit  Schrumpfung). 

Patient,  ein  ziemlich  starker  Potator,  bemerkte  zuerst  1889  nach  der 
Influenza  Schwellung  der  Beine,  die  sich  von  selbst  verlor.  Im  October 
neue  Schwellung,  Schwitzbäder,  lag  V2  Jahr  zu  Hanse.  Im  Sommer  1891 
schwanden  die  Oedeme,  kehrten  im  Herbst  wieder.  Status:  Fett;  all- 
gemeines Oedem.  Hypertrophie  und  Dilatation  des  linken  Ventrikels 
(Spitzenstoss  im  VI.  I.  C.  R.,  II.  Aortenton  verstärkt,  und  relative  Däm- 
pfung verbreitert.     Puls  klein). 

Urin  circa  1000  cc;  Eiweiss  über  1  Proc.  Cylinder,  z.  Th.  mit 
verfetteten  Epithelien.  Viel  Leukocyten.  Behandlung :  Schwitzbett,  Natron 
bicarbonium;  vom  2.  bis  27.  Februar  acid.  boricum,  dann  4  Tage  Ka- 
lium jodatum. 

Bei  der  Entlassung  völliges  Wohlbefinden,  sehr  geringe  Oedeme, 
aber  noch  6  pro  Mille  Eiweiss.  — 

In  diesem  Falle  überwiegt  die  nächtliche  Harnsecretion  bedeutend, 
obwohl  Patient  nichts  trinkt;  etwas  geringer  ist  dies  Ueberwiegen  in  der 
III.  Periode,  wo  er  im  Bett  liegt;  allerdings  trug  zur  Vermehrung  des 
Tagharns  vielleicht  der  Umstand  bei ,  dass  in  dieser  Zeit  nur  2  mal 
Schwitzbett  gegeben  wurde.  Das  specifische  Gewicht  ist  Nachts  immer 
ein  wenig  geringer,  der  Eiweissgehalt  stets  viel  niedriger  als  am  Tage 
(vom  6.  Februar  ab  war  der  Eiweissgehalt  nach  Es b ach  täglich  im 
Tag-  und  Nachturin  gesondert  bestimmt  worden,  daraus  sind  die  Mittel- 
zablen  der  Tabelle  berechnet). 

3.  Sudmann,  Maler,  50  Jahre  alt,  19.  December  1892  bis 
1.  April  1893.     Gestorben.    Schrumpfniere. 
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War  früher  stets  „geuund",  erkrankte  Anfang  December  an  ^ylnflu- 
enza^'.  Beim  Eintritt  ins  Krankenhaus  Hanptklage  über  Hasten  und  Ans* 
warf,  trockner  Bronchialkatarrh.  Daneben  findet  sich  Albuminurie  (3 — 4 
pro  Mille,  spärliche  zellentragende  Cylinder),  geringe  Oedeme  der  Beine^ 
Hypertrophie  des  linken  Ventrikels,  Arteriosklerose,  Lungenemphysem. 
Retinitis.  —  Anfänglich  Besserung  des  Katarrhs,  dann  allmählich  zu- 
nehmende Kachexie,  Pericarditis,  Pleuritis,  Urämie.  Tod  am  1.  April  1891. 

Die  Section  ergab :  primäre  Schrumpfniere,  Hypertrophie  des  linken 
Ventrikels,  Arteriosklerose. 

Die  Harnmessnngen  der  I.  und  IL  Reihe  stammen  aus  der  Zeit  des 
relativen  Wohlbefindens,  Harnverluste  beim  Stuhlgang  sind  in  dieser  Zeit 
nicht  immer  vermieden  worden.  Die  III.  Reihe  mit  ganz  genauen  Urin- 
mesaungen  stammt  aus  der  Zeit  erheblicherer  Kachexie. 

4.  Soh.,Beamter,  32  Jahre  alt,  30.  December  189t  bis  U.Januar  1892. 
Gebessert  entlassen.     Nephritis  chronica  amyloidea. 

Vor  10  Jahren  Lues.  Seit  4  Jahren  in  Shanghai.  Daselbst  im  Juli 
1891  heftige  Durchfälle,  danach  Oedeme  der  Beine,  die  unter  Diurese  ver- 
schwanden. Dies  wiederholte  sich  im  October  und  November.  Jetzt  von 
Neuem  Anschwellung. 

Status.  Mager,  blassgelblich.  Allgemeiner  Hydrops.  Körperge- 
wicht 65  Kilo.  Urin  spärlich,  600  ccm,  enthält  i/t  Vol.  Eiweiss,  zahlreiche 
Cylinder,  hyalin  und  mit  verfetteten  Epithelien.  Leber  und  Milz  deutlich 
vergrössert.  Ascites.  Pleuraergüsse.  Am  Herzen  nichts.  Schon  nach 
wenigen  Tagen  tritt  Diurese  und  Abnahme  des  Hydrops  ein,  während 
der  Eiweissgehalt  des  Harns  7  —  8  pro  Mille  bleibt.  Patient  verlässt 
das  Krankenhaus. 

Patient  nahm  zur  Zeit  der  Beobachtung  Nachts  keine  Flüssigkeit  zu 
sich.  In  der  I.  Periode  bei  starker  Diurese  tritt  die  nächtliche  Polyurie 
besonders  hervor,  weniger  in  der  zweiten.  Wenn  das  Aufstehen  dieselbe 
begünstigte,  hätte  man  gerade  in  dieser  Steigerung  des  Nachtharns  er- 
warten sollen. 

5.  Walter,  Metalldreher,  32  Jahre  alt,  7.  September  bis^26.  Oc- 
tober  1891.     Nephritis.     Mitralinsuffcienz. 

War  5  Jahre  Heizer  der  Marine  in  den  Tropen,  rauchte  sehr  stark 
bis  1887,  seitdem  weniger,  trinkt  massig.  Keine  Lues.  Seit  mehreren 
Jahren  Flauigkeit,  Kurzluftigkeit,  Herzklopfen,  1886  etwas  Gelenk- 
schmerzen. Status.  Etwas  Emphysem,  Mitralinsufficienz,  Arterien  un- 
elastifich,  Urin  reichlich,  specifisches  Gewicht  gering,  Eiweiss  etwa  10  pro 
Mille.  Massig  viel  hyaline  Cylinder.  Oedeme  nicht  deutlich.  Retinitis 
Brightica.     Ord.  Kai.  jodat.     Bettliegen. 

Patient  verlässt  das  Spital  auf  eigenen  Wunsch. 

Ueberblicken  wir  die  vorstehenden  Tabellen  der 
Herz-  und  Nierenkranken,  so  zeigt  sich  die  in  der  Einleitung 
ausgesprochene  Vermnthnng  einer  reichlicheren  Harnsecretion  in  der 
Nacht  allerdings  bestätigt;  nicht  nur  in  dem  Sinne,  dass  in  der 
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Nacht  die  stflndliche  Secretion  weniger  weit  als  normal  hinter 
des  Tages  zurtlckbleibt,  sondern  sehr  oft  so,  dass  sie  dieselbe  fi 
steigt  und  Tag :  Nacht  sich  verhält  wie  2 : 3  und  mehr.    Dies  Ue 
wiegen  der  nächtlichen  Secretion   findet   sich   aber  nicht    nur 
Kranken,  die  Tags  über  das  Bett  verlassen  nnd  dabei  yielleickii 
ihrer  nnteren  Eörperhälfte  Oedeme  bekommen,  sie  findet  sich  ebe 
gnt  bei  beständig  bettlägerigen  Kranken. 

Untersucht  man  diejenigen  Fälle,  in  welchen  Perioden  des  Bettli< 
and  Anfstehens  mit  einander  wechselten,  so  scheint  bei  Rieper  (Pei 
I — IV),  Sparr  nnd  Pavel! ek  die  nächtliche  Polyarie  dnrch  das 
stehen    gesteigert  worden  in  sein.     Bei  Harm   and  Rieper   (Perii 
V — VIII)  ist  das  Aufstehen   ohne   ersichtlichen  Einfluss;   bei  Schioii 
und  8  u  d  m  a  n  n   ist  das    Ueberwiegen    der   nächtlichen    Hami 
zur  Zeit  des   Aufstehens  (vermathllch  aus  anderen  Orttnden)  sogar 
ringen 

Ebensowenig  ist  die  nächtliche  Polyarie  etwa  dnrch  Schi 
losigkeit  bedingt  gewesen;  mit  Ausnahme  ktlrzerer  Perioden 
weniger  Tage  ist  der  Schlaf  bei  den  meisten  dieser  Patienten 
bei  den  anderen  doch  ziemlich  gat  gewesen;  Perioden  erheblie 
Schlafstörung  und  damit  schweren  Krankseins  hätten  sich  schon 
anderen  Gründen  sehr  wenig  zu  Beobachtungen  wie  die  vorli 
den  geeignet. 

Das  Maass  der  „nächtlichen  Polyurie''  ist  nnn  ein  s 
verschiedenes  bei  den  einzelnen  Kranken.  Eine  bestimmte  Bezieh 
zum  Stadium  oder  zur  Schwere  der  Krankheit,  znm  Bestehen  ei 
Hydrops  oder  znr  absoluten  24stUndigen  Hammenge  habe  ich  ni 
finden  können.  In  einigen  Fällen  scheint  eS;  als  wenn  bei  Abnah 
der  Oedeme  und  dadurch  bedingter  Diurese  die  nächtliche  Pol 
ausgesprochener  sei  (B Inno k,  Schmidt),  in  anderen  Fällen  ist 
im  Gegentheil  zu  solchen  Zeiten  geringer  als  bei  Constanz  des  K 
pergewichts  (0  s  n  a  b  r  tl  g  g  e). 

Ftlr  die  unbefangene  Beobachtung   besonders   auffällig  ist 
nächtliche  Polyarie  da,  wo  die  Hamsecretion  ttberhanpt  eine  rei 
liehe  ist,  nnd  nicht  selten  wird  ihr  Vorhandensein  von  aafmerksam 
Laien  dann  unaufgefordert  hervorgehoben.    Daher  drängt  sie  sich  d 
Wahrnehmung  zur  Zeit  der  Abnahme  des  Hydrops  nicht  selten  ai 
ohne  im  Verhältniss  zum  Tagesham  dann  immer  erheblicher  zu  sei^ 
als  sonst  bei  demselben  Kranken. 

Bei  den  Nierenkranken  zeigt  sich  die  nächtliche  Polyarie  etw| 
in  derselben  Weise  und  in  demselben  Maasse  wie  bei  den  Hei^ 
kranken;  allerdings  ist  hervorzuheben,  dass  meine  Beobachtungel 
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bisher  nur  chronische  Nierenkranke  betrafen,  und  dass  bei  diesen, 
obwohl  sie  gewiss  nicht  alle  Schrumpfnieren  hatten,  doch  z.  Th. 
sicher,  z.  Th.  wahrscheinlich  auch  Herzveränderungen  vorlagen.  Un- 
complicirte  Nephritiden  würden  noch  zu  nntersuchen  sein. 

Von  der  Schrampfniere  ist  schon  von  Bartels  >)  angegeben  und 
von  Baneberg^)  bestätigt  worden,  dass  die  Harnmenge  Nachts 
grösser  sei  als  am  Tage.  Bartels  berechnete  z.  B.  in  einem  Falle 
ans  26  Tagen  das  Stnndenmittel  für  den  Tag  auf  91,  fUr  die  Nacht 
auf  242  ccm.  Indessen  äussert  sich  keiner  der  beiden  Autoren  über 
die  Vertheilung  der  Flüssigkeitszuiuhr  in  seinen  Fällen.  Wenn  es 
sich  nicht  um  die  einfache  klinische  Thatsache,  sondern  um  ein  Ver- 
ständniss  der  Erscheinung  handelt,  muss  diese  aber  doch  berück- 
sichtigt werden. 

Denn  überall,  wo  zugleich  die  24  stündige  Harnmenge  dauernd  ver- 
mehrt ist,  muss  auch  mehr  getranken  werden,  und  in  dem  ebenfalls  von 
Bartels  angeführten  Falle,  welcher  in  12  Nachtstunden  einmal  6000  ccm 
abschied,  ist  sicher  auch  Nachts  reichlich  getrunken  worden. 

Bartels'  Kranke  waren  ambulant,  Runeberg  macht  keine  An- 
gaben über  das  Verhalten  der  seinigen.  Meine  Beobachtungen  zeigen 
auch  ohne  nächtliches  Trinken  und  bei  beständiger  Bettlage  nächtliche 
Polyurie  bei  Schrumpfniere. 

Uebrigens  giebt  schon  Bartels  an,  dass,  wie  die  Polyurie  über- 
haupt, so  auch  das  Vorwiegen  der  nächtlichen  Hamabsonderung 
durchaus  keine  constante  Erscheinung  bei  Schrumpfniere  sei.  Ich 
kann  dies  nach  meinen  Wahrnehmungen  nur  bestätigen.  Auch  unter 
den  Fällen  der  Tabelle  zeigt  gerade  Fall  Sud  mann  mit  der  aus- 
gesprochenen Schrumpfniere  in  Periode  III  nur  geringe  Steigerung 
der  nächtlichen  Hamabsonderung. 

IV,  Prostatahyperirophie. 

Den  Unterschied  zwischen  Tag-  und  Naehtharn  bei  Kranken  mit 
Prostatahypertrophie^zu  beachten,  wurde  ich  zunächst  dadurch  ver- 
anlasst, dass  2  mal  täglich  erforderlicher  Katheterismus  bei  solchen 
Kranken  idie  Gelegenheit  dazu  gab.  Allerdings  wurde  die  Blasen- 
entleerung gewöhnlich  zur  Zeit  der  Spitalsvisiten,  also  etwa  Morgens 
8  Uhr  und  Nachmittags  6  Uhr  ausgeführt,  so  dass  in  einem  Theil 
der  nachfolgenden  Tabelle  der  Begriff  von  „Tag''  und  „Nacht" 
etwas  anders  als  in  den  früheren  ist  und  sich  beim  „Naehtharn"  so- 


1)  Krankheiten  d.  Harnapparates,  Ziems 8 en 's  Handb.,  Bd.  IX,  1,8.392, 1875. 

2)  D.  Arch.  f.  kllD.  Medicin  1880.  Bd.  26,  S.  230. 
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wohl  der  Einflass  der  genossenen  Abendsuppe,  wie  der  der  morgend- 
lichen Hamflath  geltend  machen  mnss.  Um  ersteres  Moment  wenig- 
stens in  etwas  zu  eliminiren,  ist  in  2  Fällen  (Fey  und  Pries)  an 
einer  Reihe  von  Tagen  der  Abendkatheterismus  erst  um  9  Uhr  aus- 
gefUhrt  worden. 

Weil  auf  diese  Weise  an  verschiedenen  Tagen  die  Stundenzahl 
yyTag''  und  „Nacht*'  verschieden  ausfiel,  wurde  für  jeden  einzelnen 
Tag  die  stündliche  Harnsecretion  flir  ,yTag''  und  ,,Nacht*'  besonders 
berechnet  und  aus  diesen  Zahlen  das  Mittel  gezogen. 

Wo  mit  Besserung  des  Zustandes  auch  spontan  Urin  gelassen 
werden  konnte,  wurde  dieser  mit  dem  katheterisirten  Besidualharn 
vereinigt. 

Tabelle 


Name 

Alter, 
Oeeohl. 

Erankbeit 

Beobaobtungazeit 

Zabl 
der 

Kör- 
per- 

DoTchschnittl. 
Hammenge 

Tage 

gew. 

bei  Tage 

b.  Kaebt 

1. 

Fey 

65 

Prostatahyper- 

I.     2.  Juli 

28 

69 

8  Uhr 

6  resp. 

m. 

tro  pbie 

14.  Juni  —  5. 

Aug.  91 

29.  Juli 
11.     4.  Juli 

8 

69 

fr.  — 
6re«p. 
9  Uhr 
Abd. 
8  Uhr 

9  Cbr 

Abd.- 

b  übr 

frtlL 

9  Utr 

11.  Juli 

fr.  - 

Abd.- 

9übr 

S  Utr 

Abd. 

früb 

2.         Pries 

73 

Prosta  tabyper- 

I.     2.  Juli 

21 

56,8 

8  Uhr 

6  resp. 

m. 

tropbic 

22.  Juli 

55,6 

fr.  — 

9  Uhr 

19.  Juni  — 23. 

6  re^. 

Abd.— 

Juli  91 

II.    4.  Juli 
11.  Juli 

8 

9  Uhr 
Abd. 

8  Uhr 
fr.  — 

9  Uhr 
Abd. 

S  ÜLr 

frtlb 

9  Uhr 

Abd.— 

S  Uhr 

früh 

3. 

RUh- 

67 

Prostatabyper- 

29.  Aug. 

18 

8  Uhr 

6  Uhr 

manu 

m. 

tropbie 

15.  Sept. 

fr.  — 

Abd.— 

26.  Aug.  — 19. 

6Cbr 

S  Uhr 

Sept. 

Abd. 

früh 

Gest.  au  Pyelo- 
nepbrltis. 

6übr 
fr. 

9  Uhr 
Abd. 

9  Chr 

Abd.— 

6  Uhr 

früh 

4. 

Meyer 

66 
m. 

P  r  ostataby  per  tr  0- 
phie.  Cystitis 

I.     1.  Jan. 
24.  Jan. 

24 

52 
53,2 

792 

954 

1 

9.Dec.  91  —  15, 

IL  25.  Jan. 

25 

53,2 

59S 

1012 

März  92 

IS.  Febr. 

III.  19.  Febr. 

14.  März 

54,4 
54,5 
54,9  ! 

640 

834 
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1.  Fey;  Arbeiter;  65  Jahre  alt,  14.  Juni  bis  5.  August  1891. 
Prostatahypertrophie  mit  Retentio. 

Seit  4  Monaten  Beschwerden  beim  Wasserlassen;  Abtröpfeln. 

Nach  Selbstkatheterismus  Trttbwerden  des  Wassers. 

Beim  Eintritt  vollkommene  Ischnrie,  Blasenkatarrh,  Drin  sauer. 
2  mal  täglich  Katheterismus,  anftnglich  mit  Spülungen ,  um  8  Uhr  frfih 
und  6  resp.  9  Uhr  Abends.  Said  4  mal  0,6 ;  1  Liter  Thee  von  fol. 
Uv.  Ursi. 

Eiweissgehalt  des  Urins,  vielleicht  auch  von  gleichzeitiger  chronischer 
Nephritis.  Fey  ist  schwächlich,  senil,  aber  ohne  Oedeme.  Organe  sonst 
normal.    Körpergewicht  69  Kilo. 

Patient  ist  den  grössten  Theil  des  Tages  ausser  Bett;  trinkt  Nachts 
80  gut  wie  nichts. 


V. 


DarehachnittL 
Hamm.  pr.  St. 

Yerhiatniss 
Qd. :  Qn. 

Dttrobsohnittl. 
apec.  Gew. 

Durchsohnittl. 
Getränkmenge 

bei  Tage  b.  i^acht 
Od.          Qd. 

bei  Tage 

b.  Nacht 

bei  Tage 

b.  Nacht 

72^ 

102 

100:141 

1010 

1009 

3300 

0 

Fat.  ist  den  gröaaten  Theil  des 
Tages  ausser  Bett. 

63,5 

113 

100:179 

1011 

1008 

59,5 

81 

tOO :  136 

1013,5 

1011,5 

2200 

0 

Fat.  sitzt  täglich  von  1  —5  Uhr 
im  Lehnstahl,  liegt  sonst  im 
Bett 

63 

95 

100:150 

1014,6 

1011 

SS 

95 

100 :  108 

1010,5 

1008^ 

2200 

0 

Fat.  geht  täglich  mehrere  Stun- 
den, erst  vom  13.  ab  bestän- 
dig bettlägrig. 

53 

106 

100 :  200 

1013,7 

1010,3 

1980 

0 

Fat.  steht  auf. 

40 

112 

100 :  281 

1014,7 

1011,9 

2330 

0 

43 

93 

100:217 

1012,7 

1012,7 

2014 

0 
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Ein  Theil  des  Urins  wurde  spHter  spoDtui  gelassen,  besonders  Nachts 
resp.  gegen  Morgen  oft  recht  reichlich;  das  specifische  Gewicht  dieser 
Portion  ist  gewöhnlich  etwas  höher  als  das  des  Katheterhams  von  8  Uhr 
Morgens,  seltener  gleich,  niemals  höher ;  es  macht  sich  also  hier  die  mor- 
gendliche Harnfluth  geltend. 

Die  gesammte  Harnmenge  ist  auffällig  klein  im  Verhftltniss  zur 
Wassereinfahr. 

Fey  katheterisirt  sich  selbst  weiter  nach  seiner  Entlassung. 

2.  Pries,  Arbeiter,  73  Jahre  alt,  19.  Juni  bis  23.  Juli  1891. 
Prostatahypertrophie  mit  Retentio. 

Muss  seit  einem  Jahr  öfter  Nachts  zum  Wasserlassen  aufstehen;  seit 
4  Wochen  heftigerer  Harndrang;  —  bettlttgerig. 

Schwacher  alter  Mann;  Körpergewicht  57  Kilo;  Blase  gedehnt, 
1700  ccm  Harn  haltend.  Harn  klar  sauer,  enthält  Anfangs  Vs  Vol.  Eiweiss, 
später  nur  Spuren.  Massiges  Oedem  beider  Beine;  massige  Arterioskle- 
rose, am  Herzen  nichts  Besonderes.  Prostata  sehr  vergrössert,  derb, 
nicht  schmerzhaft. 

Patient  sitzt  täglich  3 —  4  Stunden  im  Lehnstuhl,  liegt  sonst  be- 
ständig. 2  mal  täglich  Katheterismus,  um  8  Uhr  früh  und  6  resp.  9  ühr 
Abends;  nur  ausnahmsweise  wird  Nachts  etwas  Harn   spontan  entleert. 

Zum  Katheterismus  nach  Hause  entlassen. 

3.  Rtihmann,  Kellermeister,  67  Jahre  alt,  26.  August  bis  19.  Sep- 
tember 1891.  Gestorben.  Prostatahypertrophie  mit  Retentio; 
Tod  durch  Pyelonephritis;  starke  Dilatation  beider  Ureteren  und  Nieren- 
becken; Hypertrophie  der  Blase. 

Patient  bis  dahin  gesund,  kommt  wegen  Retentio  nrinae  ins  Kran- 
kenhaus. 2  mal  täglich  Katheterismus,  um  8  Uhr  früh  und  6  Uhr  Abends. 
Keine  Oedeme.     Organbefnnd  normal. 

Vom  1.  September  ab  wird  auch  etwas  Harn  spontan  entleert,  all- 
mählich mehr  (Strychnin  subcutan),  doch  stets  bei  Nacht  viel  mehr  spontan 
entleert  (5  —  700),  als  Tags  (50—  100  ccm). 

Patient  geht  täglich  mehrere  Stunden,  ist  erst  vom  13.  September 
ab  beständig  bettlägerig;  er  trinkt  Nachts  nichts. 

Die  gesammte  Harnmenge  ist  auffällig  klein  im  Verhältniss  zur 
Wassereinfuhr. 

4.  Meyer,  Gärtner,  60  Jahre  alt,  9.  December  1891  bis  15.  März 
1892.  Gebessert  entlassen.  Prostatahypertrophie  und  Blasen - 
katarrh. 

Seit  14  Tagen  Beschwerden  beim  Harnlassen,  nach  mehrmaligem 
Katheterismus  bald  Trübung  des  Harns.  —  Beim  Eintritt  vollkommene 
Retentio  urinae,  Harn  sauer,  stark  eitrig  getrübt.  Prostata  hart,  sehr  er- 
heblich vergrössert.  Sonstige  Organe  normal.  —  Innerlich  bekommt 
Patient  der  Reihe  nach  Kali  chloricum,  Balsam,  Copaivae,  Salol,  Thee. 
Anfangs  2  mal  täglich  Katheterismus,  sowie  Blasenspülungen.  Von  Ende 
December  ab  lässt  Patient  spontan  Urin  bei  nur  geringem  Residualham. 
Der  Blasenkatarrh  vermindert  sich  langsam  unter  Spülungen  mit  Bor- 
säure, Argentum  nitricum,  Resorcin. 
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Patient  entleert  die  Blase  unter  Tag  durchschnittlich  8  mal,  während 
der  Nacht  durchschnittlich  12  mal.  Die  Abgrenzung  von  Tag-  und  Nacht- 
harn geschieht  um  6  Uhr  früh  und  9  Uhr  Abends;  wegen  nicht  ganz 
▼ollkommener  Entleerung  der  Blase  ist  die  Abgrenzung  freilich  nicht  ganz 
genau,  aber  die  Unterschiede  zwischen  Tag  und  Nacht  sind  zu  enorm, 
um  sich  daraus  zu  erklären.  —  Patient  ist  Tags  über  ausser  Bett,  trinkt 
Nachts  nichts. 

Für  die  4  Fälle  von  Prostatakranken  ergiebt  sieh  also 
ein  erhebliches,  zum  Theil  ganz  enormes  Ueberwiegen  der 
nächtlichen  Harnsecretion  gegenüber  der  bei  Tage. 

Durchaus  vergleichbar  sind  die  Beobachtungen  bei  den  Prostata- 
kranken mit  denen  bei  den  Herz-  und  Nierenkranken  freilich  nicht, 
weil  die  Versuchsbedingungen  etwas  von  einander  abweichen :  in  den 
ersten  drei  Fällen  ist  als  „Tag"  ein  wesentlich  kürzerer  Zeitraum 
(10 — 13  Stunden),  als  „Nacht"  ein  wesentlich  längerer  (11  — 14 
Standen)  gerechnet.  Allein  die  gesonderte  Berechnung  jener  Tage, 
in  welchen  die  „Nacht"  kürzer  (11  Standen)  und  der  „Tag"  länger 
(13  Standen)  war  (Reibe  II  in  den  Fällen  Fey  und  Pries),  lässt  das 
Vorwiegen  der  nächtlichen  Harnabsonderang  nur  noch  viel  deutlicher 
hervortreten,  obwohl  der  Einfluss  der  genossenen  Abendsnppe  nun 
von  der  „Nacht"  auf  den  y^Tag"  verschoben  ist. 

Man  könnte  nan  einwenden,  dass  auch  bei  dieser  Berechnungsart 
die  Zeit  von  6  bis  8  Uhr  früh,  d.  i.  ein  Theil  der  Periode  der  „morgend- 
lichen Harnfluth"  noch  unter  die  Rubrik  „Nacht"  fällt;  aber  auch 
wenn  man  meine  früheren  Beobachtungen  an  Gesunden  0  in  der 
gleichen  Weise  berechnen  würde,  käme  doch  immer  noch  ein  Ueber- 
wiegen der  Hamabsonderung  bei  Tage  heraus.  Die  Thatsache  der 
nächtlichen  Polyurie  der  Prostatakranken  bleibt  also  bestehen.  Ganz 
besonders  deutlich  tritt  sie  hervor  in  Fall  4,  wo  die  Abgrenzung  des 
Tag-  und  Nachthams  zu  denselben  Stunden  wie  in  allen  anderen 
Beobachtungen  geschehen  konnte.  Uebrigens  muss  es  dahingestellt 
bleiben,  ob  in  diesem  Falle  etwa  der  begleitende  Blasenkatarrh  auch 
von  irgend  einem  Einfluss  gewesen  ist. 


In  folgender  Tabelle  führe  ich  nun  noch  einige  ganz  ver- 
schiedenartige Krankheitsfälle  auf,  in  welchen  das  Verhält- 
niss  von  Tag-  und  Nachtham  ebenfalls  verfolgt  wurde. 


1)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  YII,  S.  115. 


234 


VIT.  Quincke 


Name 


Alter, 
GeBohl. 


1. 


2. 


3. 


Krankheit 


V. 

43 

m. 

Baum- 

14 

garten 

m. 

Richter 

38 

in. 

Caroln.  ventriottli 
10.Dec.91bi8 
29.  März  92 

Diabetet  insipidat 


Diabetes  insip. 
(Stoermer  S.  100) 


Tabelle 


Zahl 

KOr- 

Beobachtungueit 

der 

per- 

Tage 

gew. 

1.    8.  Jan. 

28 

57,4 

4.  Febr. 

bis 

II.     5.  Febr. 

50 

58,1 

27.  Mttn 

I.    6.  Mai 

5 

36,5 

10.  Mai 

II.  11.  Mai 

8 

36,5 

18.  Mai 

III.  19.  Mai 

16 

38,0 

6.  Jani 

20.  Jnli 

12 

65 

1.  Aug. 

Darob»  .: . 
Hami"  n* 


lei  Taget  b.  Nsd 


bei 
6 


544 


I 


66e 


539  I     58« 

1750  S^ 

2150  13S1 

2809  2222 


1.  V.;  Gerichtsvollzieher,  43  Jahre  alt,  28.  Juli  bis  24.  September 
1891  und  10.  December  1891  bis  29.  März  1892.  Carcinoma  ven- 
triculi. 

Patient  litt  seit  Mai  1891  an  Schmerzen  im  ganzen  Körper  und  an 
Druckgefühl  in  der  Gegend  des  rechten  Rippenbogens.  An  den  Organen 
der  Brust  und  Bauchhöhle  war  nichts  Abnormes  zu  finden;  nur  machte 
Patient  einen  ziemlich  kachektischen  Eindruck.  Wegen  Empfindlichkeit 
der  unteren  dorsalen  Dornfortsätze  wurde  das  Leiden  für  Spondylitis  ge- 
halten und  mit  horizontaler  Lage  und  örtlich  mit  Kühlschlangen  behan- 
delt. Danach  zuerst  Besserung ,  dann  wieder  Druckempfindlichkeit  des 
5.  bis  7.  Dornfortsatzes;  deshalb  zu  beiden  Seiten  dieser  Ferrum  can- 
dens  und  Unterhalten  der  Eiterung. 

Da  Lebensweise  und  Ernährung  sehr  gleichmässig  waren,  wurde  der 
Fall  zu  Urinmessungen  benutzt.  Bis  4.  Februar  war  Patient  stets  bett- 
lägerig, stand  von  da  ab  täglich  Vs  Stunde  auf.  Während  der  Nacht 
trank  er  nichts. 

Das  Körpergewicht  schwankte  in  dieser  Zeit  zwischen  57,4  und 
58,1  Kilo  auf  und  ab. 

Patient  verliess  schliesslich  angebessert  das  Krankenhaus  und  starb 
im  Juni  1892  zu  Hause.  Die  von  dem  Hansarzt  vorgenommene  Section 
ergab  ein  ausgedehntes  Magencarcinom. 

Obwohl  keine  der  bisher  besprochenen  Organerkrankungen  vor- 
lag, tritt  in  diesem  Falle  die  nächtliche  Polyurie  doch  in  sehr  auf- 
fälliger Weise  hervor.  Den  Grund  dafür  könnte  man  in  Herzschwäche 
suchen,  die  bei  dem  kachektischen  Zustande  des  Kranken  sicherlich 
in  gewissem  Maasse  vorhanden  war.  Man  könnte  auch  an  Verlang- 
samung der  Resorption  Seitens  des  erkrankten  Magens  denken,  ob- 
wohl Ansammlungen  von  Flüssigkeit  in  diesem  während  der  lang- 
dauernden Beobachtung  niemals  aufgefallen  sind. 
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VI. 


irchsohnittl. 
rnm.   pr.  St. 

Yerhältniss 
.    Qd.:Qii. 

100:203 

DurcbBchnittl. 
spec.  Gew. 

Dorcbsohnittl. 
Getrttnkmenge 

rage 
d. 

b.  Naoht 

bei  Tage 

b.  Naoht 

bei  Tage  b.  Naoht 

)6 

74 

1021 

1014 

1670 

Beatändig  bettlägrig 

S4 

65 

100:191 

1020 

1014 

1330 

Sitit  taglioh  V«  8t.  im  Stuhl 

17 

91 

100:    78 

1007 

1007 

2900 

250 

Liegt  im  Bett 

43 

148 

100:103 

1005 

1004,4 

3344 

250 

Sieht  auf 

87 

247 

100:132 

1003,7 

1003,2 

3959 

740 

Ist   ausser  Bett;    nur   an  zwei 
Tagen  im  Bett 

;S9 

197 

100:    68 

Endlich  könnte  der  Stoffwechsel  überhaupt  und  damit  auch  der 
Kreislauf  des  Wassers  im  Organismus  durch  die  Kachexie  verlang- 
samt worden  sein. 

2.  B.,  Arbeiterssohn,  14  Jahre  alt,  5.  Mai  bis  4.  Juni  1892.  Un- 
geheilt  entlassen.    Diabetes  insipidns. 

Vor  iVs  Jahren  erkrankte  Patient  ohne  bekannte  Ursache  an  hef- 
tigem Durst,  der  bis  jetzt  anhielt.  Abgesehen  von  etwas  Schwächege- 
ftlhl  und  zeitweiligem  Kopfschmerz  war  das  Befinden  sonst  nicht  gestört. 
Als  seit  Kurzem  der  Appetit  schlechter  wurde  und  Patient  etwas  abma- 
gerte, wurde  er  der  medicinischen  Klinik  zngeftthrt.  Der  Urin  war 
reichlich,  hell,  von  geringem  specifischem  Gewicht,  frei  von  Eiweiss  und 
Zucker.  Die  Mengen  des  Urins,  sowie  der  genossenen  Flüssigkeit  er- 
geben sich  aus  der  Tabelle.  Ausser  belegter  Zunge  war  sonst  etwas 
Abnormes  an  dem  Kranken  nicht  zu  constatiren.  Auf  Rheuminfus  und 
Salzsäure  besserte  sich  der  Appetit  ziemlich  schnell.  Der  Durst  und  die 
Polyurie  aber  nahmen  während  des  Spitalaufenthalts  erheblich  zu  —  ohne 
bestimmt  nachweisbare  Ursache  — ,  vielleicht  weil  Patient  nicht  mehr, 
wie  anfilnglich,  bettlägrig  war.  Jaborandi  und  Godein  waren  ohne 
Einflnss. 

Während  der  Nacht  wurde  anfänglich  wenig  getrunken,  die  stünd- 
liche Hamsecretion  während  der  Nacht  blieb  in  der  ersten  Zeit  auch 
hinter  der  des  Tages  zurück.  In  der  zweiten  Periode  stieg  die  nächt- 
liche Secretion  ohne  gleichzeitige  Steigerung  der  nächtlichen  Getränk- 
menge; erst  in  der  dritten  Periode  nahm  auch  letztere  etwas  zu, 
jedoch  nicht  so  sehr  wie  die  Harnausscheidung.  Ein  Vergleich  der 
Flttssigkeitsein-  und  ausfuhrzahlen  ergab,  dass  schon  von  der  ersten 
Periode  ab  im  Laufe  des  Tages  eine  erhebliche  Aufspeicherung  von 
Wasser  im  Körper  statthaben  musste.   Vom  24.  Mai  bis  3.  Juni  wurde 
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deshalb  Morgens  7  Uhr  nnd  Abends  9  Uhr  das  Körpergewicht  be- 
stimmt; es  war  regelmässig  am  Abend  höher  als  am  Morgen  und 
zwar,  im  Mittel  aus  11  Tagen,  um  1,48  Kilo.  Es  ist  wenig  wahr- 
scheinlich, dass  diese  doch  wesentlich  Wasser  bedeutende  Masse  im 
Verdauungstractus  angehäuft  war,  vielmehr  wird  das  Wasser  grössten- 
theils  in  den  Geweben  aufgespeichert  und  während  der  Nacht  Ton 
ihnen  wieder  abgegeben  worden  sein.  Als  Patient  während  2  Tagen 
im  Bett  blieb,  betrug  die  Differenz  zwischen  Morgen-  and  Abendge- 
wicht nur  0,525  Kilo. 

Diese  Wasseraufspeichernng  konnte  auf  einer  primären  Wasser- 
attraction  der  Gewebe  beruht  haben ;  wahrscheinlicher  ist  Tags  über 
infolge  der  Polydipsie  eine  Ueberschwemmung  der  Gewebe  einge- 
treten, welche  sich  in  der  Nacht  wieder  ausglich. 

Wegen  Entlassung  des  Kranken  konnten  die  Beobachtungen 
leider  nicht  fortgesetzt  werden. 

In  einem  frtlher  von  mir  beobachteten  Falle  von  Diabetes  insipi- 
dus,  welchen  Stoermer^)  beschreibt  (No.  3  der  Tabelle),  blieb,  wie  bei 
B.  in  der  ersten  Periode,  die  Harnsecretion  des  Nachts  hinter  der 
vom  Tage  erheblich  zurück.  Messungen  der  Flüssigkeitszafuhr  waren 
in  diesem  Falle  nicht  angestellt  worden. 

Auch  von  früheren  Autoren  ist  sowohl  bei  Diabetes  insipidus, 
wie  bei  Diabetes  mellitus  in  einzelnen  Fällen  ein  Ueberwiegen  der 
nächtlichen  Harnabsonderang  beschrieben  worden^),  doch  erlaubt  die 
Art  der  Beobachtung  keinen  rechten  Vergleich  mit  meinen  Fällen. 


Ueberblicken  wir  noch  einmal  die  vorstehenden  Beobachtungen, 
so  ergiebt  sich,  dass  das  Verhältniss  der  Harnsecretion  bei 
Nacht  zu  der  am  Tage  bei  vielen  Kranken  ein  wesent- 
lich anderes  ist  als  bei  Gesunden. 

Während  bei  diesen  die  stündliche  Secretion  bei  Tag  und  Nacht 
sich  verhält  wie  etwa  100:25  bis  100:  60,  steigt  bei  Kranken 
die  nächtliche  Harnsecretion  mehr  oder  weniger  (natür- 
lich unter  entpsrechender  Veränderung  der  Tagessecretion),  so  dass 
das  Verhältniss  100:100  bis  150  selbst  100:200  werden  kann. 

Bei  Gesunden  wie  bei  Kranken  scheint  Aufstehen 
und  Bewegung  bei  Tage  die  nächtliche  Secretion  zu 
steigern,  oder,  um  es  richtiger  auszudrücken ,  die  Secretion  vom 
Tage  nach  der  Nacht  hin  zu  verschieben.    Allein  der  Einfluss  des 

1)  Der  Diabetes  insipidus.   DIbb.  Kiel  1892. 

2)  Z.  B.  von  Leube,  D.  Arch.  f.  klin.  Med.,  Bd.  V.,  S.  376. 
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iafstebens  oder  Bettliegens  ist  untergeordnet  und  nicht  einmal  im- 
ner  erkennbar.  Die  Verschiebung  der  Secretion  vom 
Tage  nach  derNaoht  hin  ist  ebenso  auffällig  bei  beständig  bett- 
ägerigen  Kranken.  Es  bleibt  also  nichts  ttbrig,  als  im  Schlaf  und 
n  der  äusseren  Ruhe,  in  dem  Wegfall  so  vieler  von  aussen  wirkender 
Keize  die  Ursache  dieser  ^^nächtlichen  Polyurie'^  zu  suchen. 
Sie  fand  sich  bis  jetzt  bei  Herz-  und  Nierenkranken,  bei  alten  Pro- 
statikern, bei  einem  Garinomatösen ,  bei  einem  Diabetes  insipidus. 
£s  läge  nun  sehr  nahe,  anzunehmen,  dass  in  allen  diesen  Fällen  Herz- 
schwäche vorhanden  gewesen  sei,  obwohl,  nach  den  gewöhnlichen 
}bjectiven  Zeichen  zu  urtheilen,  eine  solche  bei  den  drei  Prostata- 
kranken Fey,  Btthmann  und  Meyer  doch  nicht  in  höherem  Grade 
rorhanden  war,  als  bei  den  meisten  Leuten  gleichen  Alters. 

Auch  ist  bei  den  eigentlichen  Herzkranken  das  Maass  der  nächt- 
lichen Polyurie  nicht  proportional  dem  Grade  der  Herzschwäche, 
wenn  wir  diese  in  der  üblichen  Weise  nach  der  Beschaffenheit  des 
Pulses  und  der  Herzaction,  dem  Grade  des  Hydrops  und  der  venösen 
Stauung  beurtbeilen. 

Ich  habe  mir  zur  Erklärung  der  beobachteten  Thatsachen  fol- 
gende Hypothese  gebildet:  das  Maass  der  Harnsecretion  hängt  ab 
1.  von  der  Zufuhr  der  harnfähigen  Stoffe;  2.  von  der  Function  der 
Drüsenzellen;  3.  von  der  Stromgeschwindigkeit  und  dem  Druck  in 
den  Blutgefässen  der  Niere.  Für  letztere  Momente  kommt  nicht  nur 
die  Leistung  des  Herzens,  sondern  die  Elasticität  und  Innervation  des 
gesammten  Arteriengebiets  in  Betracht  neben  der  speciellen  Inner- 
vation der  Nierengefässe.  Auch  die  Function  der  Drüsenzellen  steht 
unter  Nerveneinfluss. 

Die  Menge  der  harnfähigen  Stoffe  wird  zwar  im  Grossen  und 
Ganzen  durch  die  Einfuhr  von  aussen  bedingt;  wie  viel  von  ihnen  aber 
zur  Zeit  in  die  allgemeine  Girculation  gelangt,  hängt  von  dem  Zustand 
der  einzelnen  Organe  ab,  und  in  ihnen  wird  sowohl  der  innere  Stoff- 
umsatz, wie  die  Stoffabgabe  an  die  Blutcapillaren  und  an  den  Lymph- 
strom zeitlichen  Schwankungen  unterliegen. 

Beim  Gesunden  tritt  nun  während  des  Schlafes  Ruhe  resp.  Func- 
tionsveränderung  in  allen  Organen  des  Körpers  ziemlich  gleichmässig 
ein;  die  Niere  secernirt  daher  im  Schlafe  weniger,  nicht  nur  weil 
sie  selbst  ruht,  sondern  auch  weil  die  ruhenden  Organe  Wasser  und 
andere  Stoffe  nicht  an  die  allgemeine  Girculation  abgeben;  wenn  sie 
beim  Erwachen  sich  derselben  entledigen,  tritt  (ohne  Flttssigkeitszu- 
fuhr  von  aussen)  die  morgendliche  Hamfluth  ein. 

Anders  beim  Herz-  und  Nierenkranken ;  erst  wenn  mit  dem  Schlaf 
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in  zahlreichen  Organen  Ruhe  eintritt  und  viele  äussere  nnd  innere 
Nervenreize  fortfallen,  geht  die  Innervation  von  Herz,  Gefässen  und 
Nieren  ungestört  genag  and  der  Blutstrom  gleichmässig  and  reichlich 
genug  vor  sich,  am  eine  ausgiebige  Hamsecretion  zu  ermöglichen. 
Vermuthlich  ist  diese  nächtliche  Polyurie  nur  ein  Ausdruck  des  durch 
den  Schlaf  ermöglichten  Functionsausgleichs  in  den  erkrankten  Or- 
ganen, Herz  und  Nieren;  die  Wichtigkeit  des  Schlafes  gerade  fflr 
Restitution  der  Herzaction  ist  dem  Praktiker  ja  genügend  bekannt. 

Aber  auch  die  Stoff-  und  Wasserabgabe  Seitens  der  übrigen  Or- 
gane geht  vielleicht  wegen  der  Störung  des  Blutstroms  bei  Herz-  and 
Nierenkranken  nicht  in  normaler  Periodicität  vor  sich,  sondern  wird 
erst  durch  die  Gleichmässigkeit  des  Blutstromes  im  Schlafe  ermög- 
licht; damit  würde  denn  die  Zufuhr  von  Wasser  und  Ansscheidungs- 
material  zu  den  Nieren  gerade  in  der  Nacht  gesteigert  werden. 

Bei  der  Mannigfaltigkeit  der  mitvrirkenden  Momente  kann  es 
nicht  Wunder  nehmen,  wenn  die  nächtliche  Polyarie  bei  scheinbar 
gleichen  Krankheitszuständen  und  auch  bei  dem  gleichen  Kranken 
zu  verschiedener  Zeit  bald  deutlich,  bald  gering  oder  kaum  ausge- 
sprochen ist. 

Es  ist  wohl  verständlich,  dass  auch  ohne  eigentliches  Herzleiden, 
nur  bei  allgemeiner  Schwäche  der  Girculation  und  des  Wasseraus- 
tausches eine  solche  Verschiebung  der  Hamsecretion  nach  der  Nacht- 
zeit hin  stattfinden  kann. 

Wie  ist  nun  aber  die  nächtliche  Polyurie  bei  den  Prostatakranken 
zu  erklären?  Mancherlei  Umstände  sprechen  dafür,  dass  im  höheren 
Alter  der  Stoffwechsel  verlangsamt  sei ;  die  Prostatahypertrophie  ge- 
hört zu  den  anatomischen  Merkmalen  der  Senescenz;  bei  ihren  In- 
habern wird  man  mit  grosser  Wahrscheinlichkeit  ähnliche  Verän- 
derungen im  Gefässsystem  vermuthen  können,  selbst  wenn  die  fühl- 
baren Arterien  nicht  (wie  doch  im  Fall  2)  Sklerose  erkennen  lassen. 
Wandverdicknngen  aber  der  kleinen  Arterien  verlangsamen  höchst 
wahrscheinlich  den  Stoffwechsel  der  von  ihnen  versorgten  Gebiete. 
So  besteht  also  eine  gewisse  Analogie  mit  dem  Verhalten  bei 
Herzfehlern. 

Uebrigens  muss  auch  an  die  Möglichkeit  gedacht  werden,  dass 
von  den  barnausführenden  Organen,  der  Prostata,  der  Blase  ans  (durch 
Dehnung,  durch  Katarrh,  durch  Entzündung)  die  Hamsecretion  reflec- 
torisch  beeinflasst  werde,  und  dass  diese  ReflexwirkuDg  während  des 
Schlafes  ungestörter  als  am  Tage  zum  Ausdruck  komme. 

Während  bei  den  vorbesprochenen  Krankheiten  Störungen  der 
Girculation  und  der  Organe  selbst  Ursache  der  Wasseraufspeicherung 
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UDd  damit  der  verspäteten  nächtlicben  Aosscheidang  sind,  bandelt  es 
sich  bei  den  hierbergebörigen  Fällen  von  Diabetes  insipidas  am  eine 
durcb  die  Polydipsie  berbeigefttbrte  grössere  Ueberscbwemmung  der 
Organe,  welebe  sieb  des  ibnen  zogefttbrten  Wassers  niobt  erwebren 
and  erst  naeb  ond  nach  wieder  entledigen  können. 


Am  anüäUigsten  zeigt  sieb  die  Aenderung  der  näcbtlicben  Ham- 
aasscbeidnng  bei  Kranken  am  Hamvolamen,  also  am  Wasser,  und 
ihm  galten  die  bisher  angestellten  Betrachtangen.  Aber  aach  die 
festen  Bestandtbeile  zeigen  eine  andere  Vertheilang  zwischen  Tag 
and  Nacht,  als  bei  Gesanden.  Das  specifische  Gewicht  des  Nacht- 
nrins,  das  bei  Gesanden  das  des  Tages  stets  übersteigt,  ist  bei  den 
Kranken  in  den  Tabellen  gleich  oder  bäafig  etwas  niedriger  als  am 
Tage.  Diese  Herabsetzang  des  specifischen  Gewichtes  ist  aber  immer 
gering,  verhältnissmässig  viel  geringer,  als  die  Steigerang  der  Ham- 
menge, so  dass  eine  einfache  Verdttnnang  des  Harns  durch  mehr  se- 
cernirtes  Wasser  nicht  vorliegen  kann. 

Berechnen  wir  von  einigen  heraasgegriffenen  Beispielen  mit  Hülfe 
des  Trapp 'sehen  Go^fficienten  die  festen  Bestandtbeile: 


HarnaoBgcheidung 
pr.  Stunde 

Speo.  Gew. 

Feste  Bettaodtheile 
des  Harns  pr.  Stunde 

Tag 

Nacht 

Tag 

Kaoht 

Tag 

Nacht 

Fey     

R  i  e  p  e  r  (VI)    .  .  . 
Vehge  (I) 

63,5 

58 

36 

113 
97 
74 

1011 

1017,8 

1021 

1008 

1013,3 

1014 

1.4  g 

2,1- 

1.5  - 

1,8  g 
2,6- 
2,0- 

In  allen  drei  Beispielen  werden  in  einer  Nachtstande  mehr  feste 
Bestandtbeile  aasgeschieden,  als  in  einer  Tagesstande.  Das  Verbält- 
niss  zahlenmässig  weiter  za  verfolgen,  daza  sind  weder  die  ursprüng- 
lichen Bestimmungen,  noch  die  Berechnangsart  genau  genug;  der 
Schluss  aber  ist  bei  der  Grösse  des  Unterschiedes  gerechtfertigt,  dass 
in  den  besprochenen  Krankheitsfällen  die  Intensität  der 
Harnausscheidung  für  die  festen  Stoffe  so  gut  wie  für 
das  Wasser  in  der  Nacht  grösser  ist,  als  am  Tage.  — 


Das  Ergebniss  vorstehender  Untersuchungen  ist: 
Während    bei   Gesunden   die  Intensität  der   Harnansscheidung 
Nachts   geringer  ist,   als  bei  Tage  (1  :  4  bis  1  :  2),  änderte   sich 
dies  Verhältniss   bei   manchen  Kranken   za  Gunsten  der  Nacht  — 
bis  2:  1. 


240  VII.  Quincke,  üeber  Tag-  und  Nachthara. 

Die  Steigerung  der  nächtlichen  Harnaassoheidang  betrifft  nicht 
nur  das  Wasser  (nächtliche  Polyurie) ,  sondern  auch  die  festen  Be- 
standtheile. 

Die  nächtliche  Polyurie  findet  sich  bei  Herzkranken,  Nieren- 
kranken, bei  älteren  Leuten  mit  Arteriosklerose,  bei  Kachektischen, 
bei  Diabetes  insipidus. 


VIII. 

Beitrag  zar  Physiologie  der  normalen  Hamseeretlon 

beim  Hensohen. 

Aus  dem  klinischen  Laboratorium  der  Universität  BaseL 

Von 

F.  Suter  and  H.  Meyer. 
(Hierzu  Tafel  lY.) 

Trotz  zahlreicher  Untersnchangen  sind  unsere  Kenntnisse  Aber 
die  normale  Hamsecrection  beim  Menschen  und  die  dabei  mitspielen- 
den Factoren  noch  sehr  mangelhaft  Die  meisten  Beobachtungen 
sind  so  angestellt  worden,  dass  die  Versuchspersonen  in  bestimmten 
Zeitintervallen  uriniren  mussten,  und  dass  dann  der  so  erhaltene 
Harn  untersucht  wurde.  Bei  dieser  Versuchsanordnung  war  man 
stets  der  Gefahr  ausgesetzt,  dass  die  Blase  sich  nicht  vollständig  ent- 
leerte, und  der  so  gewonnene  Urin  war  stets  ein  Gemisch  des  Se- 
cretes  der  beiden  Nieren,  so  dass  wir  bis  auf  den  heutigen  Tag  nicht 
wissen,  ob  beide  Nieren  gleich  oder  verschieden  arbeiten ;  denn  Re- 
sultate, die  durch  Versuche  an  Thieren  gewonnen  sind,  wo  viviseo* 
torische  Eingriffe  nöthig  waren,  lassen  sich  nur  mit  grosser  Vorsicht 
auf  den  normalen  Menschen  übertragen. 

Wir  waren  in  der  seltenen  Lage,  an  einem  gesunden  Knaben, 
der  sich  wegen  Blasenektopie  seit  mehreren  Jahren  auf  der  hiesigen 
chirurgischen  Abtheilung  befand  und  uns  durch  die  Gttte  von  Herrn 
Prof.  A.So  ein  zur  Verfügung  gestellt  wurde,  während  längerer  Zeit 
den  Harn  beider  Nieren  getrennt  auffangen  und  antersnchen  zu 
können.  Es  dürften  deshalb  die  im  Folgenden  mitzutheilenden  Beob- 
achtungen eine  Lücke  in  der  Physiologie  der  Nierenthätigkeit  aus- 
füllen. 

Der  Patient,  an  welchem  wir  unsere  Versuche  anstellten,  ist 
fünfjährig;  seit  mehreren  Jahren  befindet  er  sich  in  chirurgischer 
Öehandlnng  im  hiesigen  Spital.  Sein  Körpergewicht  betrug  zur  Zeit 
der  Anstellung  der  Versuche  16,5  kg;   sein  Allgemeinbefinden  war 

A  r  e  h  i  T  f.  •xp«rim«iit  Pathol.  n.  Fharmakol.  XXXII.  Bd.  16 
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ein  sehr  gutes.  Die  anatomischen  Blasenverhältnisse  waren  folgende: 
Die  Blase  war  vollständig  evertirt  und  rings  von  narbig  veränderter 
Banebhaut  begrenzt;  sie  bildete  eine  blassröthliche,  apfelgrosse  6e- 
schwulsty  die  sich  zum  Theil  oberhalb,  zum  Theil  zwischen  den  etwa 
5  cm  auseinanderklaffenden  Ossia  pnbis  halbkugelig  hervorwölbte. 
Am  unteren  Pole  erhoben  sichy  etwa  l'/s  cm  von  einander  entfernt^ 
zwei  Zapfen,  die  an  Form  und  Grösse  am  besten  der  Mamilla  einer 
stillenden  Frau  vergleichbar  waren.  Sie  waren  von  zarter  Schleim- 
haut überzogen,  und  auf  ihrer  Spitze  mündeten  die  Ureteren.  Dieses 
Verhalten  der  Hamleitermündungen^),  das  bei  den  meisten  ekto- 
pirten  Blasen  beobachtet  wird,  wenn  vielleicht  auch  nicht  in  so  aus- 
gebildetem Orade  wie  in  unserem  Falle,  brachte  uns  auf  den  Ge- 
danken, den  Harn  beider  Nieren  längere- Zeit  hindurch  getrennt  auf- 
zufangen und  so  die  Thätigkeit  der  beiden  Organe  zu  vergleichen. 

Die  übrigen  Verbältnisse  waren  nicht  die  günstigsten.  Die  Ure- 
terenzapfen  lagen  dicht  neben  dem  Penis  mit  schttrzenförmigem  Piii- 
putium.  Dadurch,  dass  kein  Damm  existirte  und  der  After  sich 
dicht  hinter  dem  in  typischer  Weise  plattgedrückten  Scrotnm  öffnete, 
wurde  der  Raum  noch  enger.  Die  Organe  waren  zart  und  klein. 
An  das  Anbringen  grösserer  Sammelgefässe  konnte  man  von  vom- 
herein  nicht  denken;  das  Auffangen  konnte  daher  nur  an  den  Ureteren- 
zapfen  selbst  geschehen.  Dann  waren  noch  andere  Schwierigkeiten 
zu  überwinden :  Der  sich  sonst  im  Bett  frei  bewegende  Knabe  musste 
vollständig  ruhig  gelegt  werden,  was  nur  durch  Eingypsen  des  Ruoapfes 
und  der  unteren  Extremitäten  zu  erreichen  war.  Da  die  Harnblase 
und  mit  ihr  die  beiden  Ureterenzapfen  bei  Anwendung  der  Banch- 
presse  nach  allen  Richtungen  hin  verschoben  werden  konnten,  so 
mussten  die  Recipienten  so  mit  den  Ureteren  verbunden  werden,  dass 
sie  denselben  nach  allen  Richtungen  folgen  konnten,  ohne  dass  der 
Contact  gelockert  wurde,  ohne  dass  sie  aber  auch  durch  Druck  De- 
cubitus der  Blasenwand  machten. 

Unter  diesen  Schwierigkeiten  hatten  wir  in  einer  ersten  Ver- 
suchsreihe im  October  1892  so  zu  leiden,  dass  uns  das  getrennte 
Sammeln  des  Urins  nicht  ohne  relativ  grosse  Verluste  gelang.  Nach 
mannigfachem  Ausprobiren,  wobei  uns  der  gütige  Rath  des  Assistenz- 
arztes der  chirurgischen  Abtheilung,  Herrn  Dr.  A.  Christ,  zu  Statten 
kam,  sind  wir  schliesslich  zu  der  gleich  zu  beschreibenden  Versuchs- 
anordnung gekommen.     Wir  schicken  der  Beschreibung  derselben 


1)  Vergl.  Joseph  Schneider,   Der  angeborene  Vorfall  der  amgekehrten 
Urinblase.    Frankfurt  1832. 
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eine  kurze  Darstellung  des  Mechanismus  der  Harnentleerung 
SLUH  den  Ureteren  voraus ,  wie  wir  sie  an  unserem  Patienten  beob- 
achten konnten. 

Der  Urin  tropfte  nicht  continuirlich  ans  den  Ureteren,  sondern 
er  entleerte  sich  ruckweise  aus  denselben.  Und  zwar  folgte  einer 
Entleerung  immer  eine  Pause,  in  welcher  kein  Urin  erschien.  Diese 
Pausen  hatten  verschiedene  Daner;  in  Perioden  starker  Secretion 
onr  wenige  Secnnden,  in  Perioden  schwacher  Secretion  eine  halbe, 
Ja  eine  ganze  Minute.  Der  linke  und  rechte  Ureter  wechselten  in 
ihrer  Entleerung  ziemlich  regelmässig  ab.  Zur  Ausnahme  kam  es 
vor,  dass  ein  Ureter  pausirte,  während  der  andere  mehrere  Male 
hintereinander  Urin  hervortreten  liess.  Das  Anrücken  einer  Urin- 
portion wurde  durch  eine  leichte  Streckbewegung  der  Ureterpapille, 
durch  eine  Art  Erection  eingeleitet  Dann  schössen  einige  Tropfen 
(höchstens  0,5  ccm)  in  leichtem  Strahle  heraus,  während  der  letzte 
Tropfen  nach  Ablauf  der  Gontraction  zögernd  hervortrat  und  an  dem 
wieder  erschlafften  Zäpfchen  herunterrann.  Dieses  letzte  Quantum 
ging  uns  bei  unserer  ersten  Versuchsanordnung  regelmässig  verloren, 
während  in  der  zweiten  Versuchsreihe  der  Contact  so  gut  hergestellt 
werden  konnte,  dass  nichts  mehr  verloren  ging. 

Die  älteren  Berichterstatter  über  Fälle  von  Blasenektopie  geben 
meist  an,  dass  der  Urin  beständig  aus  den  Ureteren  abtropfe. ')  Doch 
findet  sich  schon  bei  Mörgelin*^)  die  Notiz,  dass  man  in  einem  Falle 
sehr  schön  beobachten  konnte,  wie  die  beiden  Ureteren  durchaus 
unabhängig  von  einander  den  Urin  entleerten.  Wenn  der  eine  arbei* 
tete,  so  ruhte  der  andere,  und  umgekehrt.  Als  interessantes  Gegen- 
stück darf  vielleicht  ein  bei  Schneider*)  citirter  Fall  von  Blasen- 
ektopie bei  einem  sechsjährigen  Knaben  angeführt  werden.  Hier 
folgte  die  Harnentleerung  nur  alle  2  —  3  Stunden  unter  Action  der 
Bauchpresse ;  in  der  Zwischenzeit  floss  kein  Tropfen  ab.  Mit  Recht 
wird  dieses  Verhalten  dahin  gedeutet,  dass  es  sich  um  Dilatation  der 
Harnleiter  oder  der  Nierenbecken  handelte,  welche  gewissermaassen 
die  Rolle  der  Harnblase  übernommen  hatten.  •— 

Versuchsanordnung.  Der  Patient  wurde  in  halb  sitzender 
Stellung  bei  gespreizten  Beinen  von  den  Schultern  an  abwärts  ein- 
gegjpst.  Kopf  und  Arme  blieben  frei,  ebenso  die  Gesässgegend  und 
ein  kreisförmiger  Ausschnitt,  welcher  der  ektopirten  Blase  entsprach. 
Ueber  die  Ureteren  zapfen  wurden  die  Mündungen  zweier  gebogener 


1)  Yerg].  J.  Schneider,  1.  c. 

2)  Ueber  angeborene  Hamblasenspalte  n.  b.  w.    Inaog.-Diss.    Bern  1855. 

16* 
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BeageDscy linder  gestülpt;  dieselben  hatten  den  Urin  darch  ihren 
durchbohrten  Boden  von  der  Papille  weg  in  untergestellte  Sammel- 
gefässe  zu  leiten.  Bei  der  ersten  Versnehsanordnung  wurden  die 
Reagenscylinder  einfach  mit  dem  unteren  Ende  in  die  Sammelgefässe 
gestellt;  das  obere  wurde  über  die  Papillen  gestülpt  und  an  die 
Blasenwand  angelehnt.  Dadurch  kam  natürlich  kein  fester  Contact 
zu  Stande.  Bei  der  zweiten  Versuchsanordnung  wurden  die  beiden 
Ableitungsrohre  in  einer  Distanz,  die  derjenigen  der  Ureterenpapillen 
entsprach  y  und  in  einer  gleich  wie  diese  divergirenden  Richtong  in 
einem  kleinen  Querbalken  befestigt  und  an  einer  Schnur  aufgehängt, 
welche  zwischen  den  eingegypsten  Beinen  des  Patienten  ausgespannt 
war.  Die  über  die  Ureterenzapfen  gestülpten  Mündungen  der  Ab* 
leitungsrohre  wurden  durch  einen  nach  oben  wirkenden  elastischen 
Zug  sanft  an  die  Blasenwand  angedrückt.  Auf  diese  Weise  war  der 
den  Urin  ableitende  Apparat  mit  dem  Patienten  so  in  Verbindung, 
dass  er  jeder  Bewegung  der  Blase  folgen  konnte,  ohne  verschoben 
zu  werden,  da  er  stets  durch  den  elastischen  Zug  an  die  Blasenwand 
gepresst  blieb.  Der  Contact  zwischen  Glas  und  Schleimhaut  war  so 
gut  hergestellt,  dass  durch  Abfliessen  des  Urins  aus  den  Ableitnngs- 
röhren  in  denselben  ein  luftverdünnter  Raum  entstand,  so  dass  die 
Zäpfchen  förmlich  in  die  Mündungen  derselben  hineingesogen  wnrden. 
Für  den  Fall,  dass  dennoch  einzelne  Tropfen  ihren  Weg  neben  dem 
Glase  vorbei  nach  aussen  finden  sollten,  hatten  wir  unter  dem  Sero- 
tum  eine  kleine  Wachstuchschürze  aufgehängt,  welche  diese  Flüssig- 
keit, allerdings  von  beiden  Nieren  zusammen,  in  eine  untergestellte 
Schale  leiten  sollte.  Die  Leitungsröhren  mündeten  über  Sammelge- 
fassen,  und  in  diese  tropfte  der  Harn  ab ;  die  letzteren  konnten  leicht 
entfernt  werden,  ohne  dass  es  nöthig  gewesen  wäre,  die  Stellung  des 
ableitenden  Apparates  zu  ändern.  Zu  diesen  Manipulationen  war 
reichlich  Platz  vorhanden,  da  der  Patient  nur  am  Rücken  und  den 
Füssen  unterstützt  war,  und  so  die  Gesäss-  und  Schenkelgegend  hohl 
lag.  So  konnte  auch  die  Def&cation,  ohne  den  Gang  des  Versuches 
zu  stOren,  vor  sich  gehen. 

Die  ununterbrochene  Gewinnung  des  Urins  dauerte  3Vs  Tage, 
vom  27.  December  Nachts  12  Uhr  bis  zum  30.  December  Mittags 
12  Uhr.  Das  psychische  Verhalten  des  Patienten  während  dieser  Zeit 
war  ein  sehr  gutes.  Das  Eingegypstsein  schien  ihm  keine  grossen 
Unannehmlichkeiten  zu  verursachen.  Er  befand  sich  in  der  gewohnten 
Umgebung;  seine  halbsitzende  Stellung  erlaubte  es  ihm,  sich  mit 
Spielen  die  Zeit  zu  vertreiben.  Wir  selbst  waren  Tag  und  Nacht 
um  den  Patienten,  um  stets  das  Hamsammeln  überwachen  zu  kOnnen, 
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eifrig  bemüht,  denselben  in  der  besten  Laune  zu  erhalten.  Appetit 
und  Stablgang  waren  während  der  Beobachtangszeit  normal ;  Tempe- 
ratarsteigerungen wurden  nicht  beobachtet.  Nach  Abnahme  des 
Verbandes  am  30.  December  fand  sich  weder  an  der  Blase,  noch 
sonst  irgendwo  Decubitus.  Als  einzige  Erinnerung  trug  unser  Patient 
einen  leichten  Husten  davon,  der  aber  nach  wenigen  Tagen  unter 
geeigneter  Behandlung  verschwand. 

Während  der  Beobachtungszeit  von  3  Vi  Tagen  entleerte  Patient 
aus  beiden  Nieren  1787,  25  ccm  Harn.  Der  Oesammtverlust  während 
dieser  Zeit  betrug  höchstens  5 — 6  ccm.  Nach  Entfernung  des  Ver- 
bandes zeigte  sich  im  Wattepolster  desselben  nirgends  eine  Spur  von 
infiltrirtem  Urin,  während  wir  bei  der  ersten  Versnchsanordnung  ge- 
rade hier  grosse  uncontrollirbare  Verluste  vorfanden. 

Um  eine  Vergleichung  der  Thätigkeit  der  beiden  Nieren  nach 
möglichst  verschiedenen  Bichtungen  hin  möglich  zu  machen  und  ein 
übersichtliches  Bild  der  Hamsecretion  zu  erhalten,  wurden  folgende 
Bestimmungen  ausgeführt:  1)  Messen  der  Urinmengen;  2)  Bestimmung 
des  specifischen  Gewichtes;  3)  der  Acidität;  4)  des  Harnstoffs  und 
5)  des  Phosphorsäuregehaltes.  Es  ist  wohl  nicht  nöthig,  die  Wahl 
gerade  dieser  Vergleichsgrössen  zu  motiviren.  Quantität  und  speci- 
fisches  Gewicht  waren  leicht  bestimmbar  und  lieferten  sprechende 
Zahlen ;  ebenso  die  Acidität,  welche,  voraussichtlich  sehr  variabel,  für 
gleichzeitige  Gleichheit  oder  Ungleichheit  in  der  Zusammensetzung 
des  Urins  aus  den  beiden  Organen  deutliche  Belege  zu  geben  ver- 
sprach« Als  Hauptvertreter  der  organischen  Harnbestandtheile  wurde 
der  Harnstoff,  als  der  der  anorganischen  die  Phosphorsäure  gewählt. 
Von  Chlor-  und  Schwefelsäurebestimmung  musste  leider  Umgang  ge- 
nommen werden,  da  die  nöthigen  Urinmengen  nicht  zur  Verfügung 
standen. 

Die  Messung  des  abgeschiedenen  Urins  erfolgte  in  der  Zeit  von 
Morgens  6  Uhr  bis  Abends  9  Uhr  stündlich ;  von  Abends  9  Uhr  bis 
Morgens  6  Uhr  dreistündlich;  in  der  letzten  Nacht  auch  stündlich. 
Eine  kleinere  Beobachtungszeit  als  eine  Stunde  wurde  deshalb  ver- 
worfen, weil  sich  hier  Ungleichheiten  in  der  Entleerung  der  ableiten- 
den Hamwege  hätten  bemerkbar  machen  können.  Um  eine  genügende 
Menge  Urin  zur  Ausführung  der  übrigen  Bestimmungen  zu  erhalten, 
wurde  von  jeder  Niere  gesondert  der  Urin  von  6  Stunden  zu  einer 
Portion  vereinigt.  Wir  vereinigten  den  Harn  von  Nachts  12  bis  6, 
Morgens  6  bis  12,  Mittags  12  bis  6  und  Abends  6  bis  12  Uhr.  Auf 
diese  Art  erhielten  wir  reinen  Nacht-  und  Morgenham,  und  der  Ein- 
fluss  der  Hauptmahlzeiten  liess  sich  im  Mittags-  und  Abendbarn  nach- 
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weisen.  Bis  die  UntersachuDg  erfolgte,  warde  der  Urin  in  der  Kälte 
(0  ^  G.)  aufbewahrt ;  meist  dauerte  es  nur  wenige  Stunden,  bis  er  zur 
Analyse  kam,  und  nur  ftir  den  Nachtham  länger.  Das  specifiscbe 
Gewicbt  wurde  mittelst  des  Aräometers  (Reduetion  auf  1 5  ^  C),  die 
Aeidität  durch  Titration  mit  V'io  Normalnatronlauge  bestimmt;  aU 
Reagens  diente  sehr  empfindliches,  neutrales  Lakmuspapier.  Die 
meisten  Hamstoffanalysen  wurden  mit  frischem  Harn  ausgef&hrt. 
Einzelne  konnten  erst  später  mit  Urin,  der  einige  Zeit  mit  Essigsäure 
und  Carbolsäure  vermischt  im  geschlossenen  Oefäss  gestanden  hatte, 
ausgeführt  werden.  Die  Hamstofftitrationen  sind  nach  den  Angaben 
Hoppe-Seyler's^)  gemacht  worden.  Sie  wurden  alle  doppelt  aus- 
geführt, und  wir  geben  die  Zahlen,  die  den  zweiten  Titrationen  ent- 
sprechen. Die  Phosphorsäure  wurde  mit  Magnesiamixtnr  geflUlt  und 
als  pyrophosphorsaure  Magnesia  gewogen  (Angaben  von  Fresenius). 
Zur  Bestimmung  der  Aeidität  wurden,  wenn  immer  möglich,  20  ccm 
Harn,  zu  jeder  Hamstofftitration  10  ccm,  zur  Phosphorsäurebestim- 
mung, wenn  möglich,  20  ccm  verwendet.  Da  die  Urinmengen  sehr 
klein  waren,  war  es  nur  vier  mal  möglich,  die  Phosphorsäurebestim- 
mung zur  Controle  doppelt  auszuführen.  Verluste  oder  Unfälle  bei 
der  Untersuchung  kamen  keine  vor,  so  dass  wir  in  der  Lage  sind, 
lückenlose  Zahlenreihen  geben  zu  können. 


Die  erste  Tabelle  giebt  das  vollständige  Protokoll  über  unsere 
Beobachtungen  am  Patienten  selbst  wieder.  Die  erste  CJolonne  ent- 
hält die  Zeiten,  während  welcher  die  nebenstehenden  Urinmengen 
secemirt  wurden.  Die  zweite  Colonne  enthält  die  Hammengen  der 
rechten,  die  dritte  die  der  linken  Niere,  die  vierte  die  Grösse  des 
Verlustes  aus  beiden  Nieren  gemeinsam,  die  letzte  enthält  Angaben 
über  Nahrungsaufnahme  und  andere  erwähnenswerthe  Vorkommnisse 
im  Verhalten  der  Versuchsperson. 

Unter  den  65  Vergleichszahlen  der  ersten  Tabelle,  welche  die 
stündlichen  Harnmengen  enthält,  sind  41  gleich  oder  zeigen 
Differenzen,  die  kleiner  sind  als  0,5  ccm.  Da,  wo  der  Harn  nur 
drei-  oder  zweistündlich  gemessen  wurde,  sind  diese  Zahlen  zum  Ver- 
gleich benutzt  worden  (erste  Rubrik)  und  nicht  die  nebenstehenden, 
pro  Stunde  berechneten  Hammengen,  die  der  leichteren  Uebersicht. 
lichkeit  wegen  hingesetzt  worden  sind.  Differenzen  von  0,5  ccm 
glauben  wir  bei  unserer  Versuchsanordnung  vernachlässigen  zu  dürfen. 
Grössere  Differenzen  kommen  vor  Allem  da  vor,  wo  mehr  Urin  se- 


1)  Handbuch  d.  pbysiol.  pathol.  ehem.  Analysen.  Berlin  tS83. 


Beitrag  zur  Physiologie  der  Dormalen  HarnsecretioQ  beim  Menschen.     247 


Tabelle  I. 

Vergleich  der  stttndlicheu  Harnmengen  der  beiden  Niereo. 

27.— 30.  Dec.  Mittags  12  Uhr. 

Die  Harnmengen  in  com. 


1.  Vennobstag 

27.  Dec. 

Rechte  Niere>) 

Linke  Niere') 

Verlust 

Bemerkungen 

Nachts  12—  1 

1 

13 

( 

14 

l  0,5—1 

AAfn 

1  Während  ^4  Standen  wach 

1—  2 

39     { 

13 

42     { 

14 

>  u.  sehr  unruhig ;  man  hört 

2-  3 

l 

13 

l 

14 

)  wahrend  dieser  Zeit  die 
Tropfen  in  rascherer  Folge 
fallen 

j 

3-  4 

6 

6 

•     • 

4-  5 

5-  6 

17 

6 
5 

17 

6 
5 

1    einige 
'  Tropfen 

>  Ziemlich  ruhig ;  stets  Schlaf 

6-  7 

7,5 

7,5 

0 

1 

7—  8 

8-  9 

20     1 

10 
10 

19 

9,5 
9,5 

2  Tropfen 

1  7  ühr  Mileh  und  Brot 

9-10 
10-11 

24     1 

12 
12 

23 

11,5 
11,5 

l      0 

10  ühr  ein  rohes  Ei 

11—12 

21 

21 

0 

11     ühr    45     Mittagessen 
(Fleisch,  Kartoffeln,  keine 
Suppe) 

Mittags  12—  1 
l—  2 

23     1 

11,5 

11,5 

21,5  j 

10,75 
10,75 

0 

2-  3 

11 

9,5 

0 

3-  4 

8,5 

8 

0 

3  ühr  45   3  dl  Milch  u  Brot 

4-  5 

12 

11 

0 

1 

4  Uhr  Def^cation;  gut  ge- 
i'ormter  Stuhl 

5-  6 

11 

10 

0 

5  ühr  30  MUch  u.  Brot 

6—7 

14 

13 

0 

7—  8 

10,5 

9,5 

0 

Zwischen  7  u.  8  Uhr  Ein- 
schlafen 

8-  9 

6 

5,5 

0 

9-10 

M 

5,5 

5,5 

0 

Schlaf  ruhig 

10-11 

16,5  • 

5,5 

16,5 

5,5 

0 

11—12 

5,5 

5,5 

0 

II.  Yersaohstag 

28.  Dec. 

Nachts  12—  1 

' 

5 

5,5 

•       • 

1  Schlaf  ruhig 

1—  2 

15 

5 

15,5 

5 

einige 
Tropfe 

Uon  2  übr  15  bis  2  ühr  45 

2-  3 

5 

5 

)  wach,  ohne  Klagen ;  Schlaf 

• 

ruhig;    hie  u.  da  Husten 

3—  4 

4,5 

4,5 

•      • 

1  Schlaf    ruhig:     5   ühr   15 

4~  5 
5-  6 

13,5 

4,5 
4,5 

13,5 

4,5 
4,5 

einifpe 
Tropfen 

\  im    Schlaf   unrahige  Be- 
J  wegungen 

6—  7 

8 

8 

0 

6  Uhr  wach 

7—  8 

6,5 

6,5 

0 

7  ühr  15  wenig  Milch 

8-  9 

7 

7 

0 

9-10 

38,5 

35 

0 

9  ühr   2  dl  Milch 

10-11 

9,5 

9 

0 

1)  In  der  ersten  Rubrik  sind  die  Harnmengen,  die  2  oder  3  stündl.  gemessen 
wurden,  gegeben,  daneben  zur  besseren  Uebersicht  auf  Stunden  berechnet. 
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Fortsetzung  von  Tabelle  I. 


II.  Venuohstag 
28.  Dec. 

£eohte  Niere 

Linke  Niere 

Verlust 

1 

Bemerkungen 

11-12 

9,5 

9,5 

einige 

Tropfen 

rechts 

11  Uhr    45      Mittügenen: 
Fleisch,  Reis,  Apfelaolmitse 
(k.  Suppe);  Appet.  gnt 

Mittags  12—  1 

11,5 

11 

0 

1—  2 

7,5 

7 

0 

2—  3 

9,5 

9,5 

0 

3-  4 

7 

6,5 

2  Tropfen 

3  Uhr  15  3  dl  MUoh  u.  Brot 

4—  5 

15 

14,5 

0 

5-  6 

13 

12,5 

0 

6—  7 

9,75 

8,5 

0 

6  Uhr  15    3  dl  Milch 

7-  8 

36 

33,5 

0 

8—  9 

9,5 

9,5 

2  Tropfen 

8  Uhr  30  Einschlafen 

9-10 
10—11 
11-12 

39    1 

13 
13 
13 

36    1 

12 

12 
12 

1« 

1  Schlaf  unruhig ;  nie  nnter- 
1  broehen 

III.  Yenuohstag 

29.  Dec. 

NaohU  12—  1 

,  1 

12 

1 

12 

1     einige 

Schlaf  unruhig;  Bewegung.        i 
mit  Kopf  u.  Armen 

1—  2 

2-  3 

35    1 

12 

11 

34    1 

11 
11 

1    Tropfen 

Schlaf  ruhig                              1 

3—  4 

6 

6 

0 

Schlaf  ruhig;  hier  und  da 

4—  5 

5 

5 

0 

>  Bewegungen  wie  oben,  nie 

5-  6 

5,5 

5,5 

0 

j  wach 

6—  7 

5,5 

5,5 

0 

6  Uhr  wach 

7—  8 

8 

8 

0 

8-  9 

» 

37,5 

33,5 

beidseits 

einige 

Tropfen 

9—10 

29 

27,5 

2 
Tropfen 

10  Uhr    2  dl  Milch,    keine 
bes.  psych.  Eindrücke 

10—11 

36 

30,5 

0 

Normaler  Stnhl 

11—12 

50,5 

45,75 

einige 
Tropfen 

1 1  Uhr  30  wenig  Mittagessen 

Mittags  12-  1 

19 

22 

0 

1-  2 

8 

8 

einige 
Tropfen 

2—  3 

8 

7,5 

0 

3-  4 

8,5 

8 

2 
Tropfen 

3  Uhr  15  wenig  Milch  und 
Brot 

4—  5 

11,5 

11 

2 
Tropfen 

5—  6 

7 

7 

0 

5  Uhr  30   2  dl  Milch,  Temp. 
37,3 

6—  7 

7,5 

6,5 

0 

Einige  Klagen  üb.  Schmer- 
zen an  der  Blase 

7—  8 

7 

6,5 

0 

7  Uhr  Schlaf 

8—  9 

7,6 

7,5 

0 

8—9  Uhr  wieder  wach 

9—10 

.aJ 

5,5 

( 

5,5 

0 

1  Schlaf    unruhig,    mehrere 

10—11 

16,5  { 

5,5 

16,5 1 

5,5 

0 

>  Male  kurz.  Wachsein;  auch 

11—12 

1 

5,5 

1 

5,5 

0 

)  im  Schlaf  Gespräche  und 
Bewegungen  mit  Kopf  und 

1 

Armen 
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Fortsetzung  von  Tabelle  L 


Linke  Niere 


Verlust 


Bemerkungen 


6,5 
6 


4,5 

0 


5,5 
6,5 


8,5 
10 
9,5 

8 

8 


0 
0 


3  Tropfen 
0 


I 


0 
0 

0 

0,5  com 

0 
0 

einige 
Tropfen 

einige 
Tropfen 


Bnhiger  Schlaf 

1  Uhr  30,  1  Uhr  45,  2  Uhr 

je  ein  Sohluck  Müch ;  je- 

weil.  Erwachen 

Schlaf  unruhig,  heftige  Be- 
wegungen mit  Kopf  und 
Armen 

Schlaf  ruhig 

Schlaf  unruhig ,  zweimal 
kurzes  Wachsein 

6  Ühr  Erwachen,  Sohluck 
Wasser 

7  Uhr  wenig  Milch 

8  ühr  Sohluek  Wasser 

9  ühr  15  —  10  ühr  ruh. 
Schlaf 

tOühr    1dl  MUch 

Zieml.  fiel  Husten 


Um  12  Uhr  wird  Pat.  ans  seinem  Gypsverband  befreit.  Kein  De* 
cubitua;  Blase  nirgends  verletzt.  Psychisches  Verhalten  während  des 
ganzen  Versuches  mit  Ausnahme  des  letzten  Morgens  ein  sehr  gutes. 

cemirt  wurde.  Die  grüsste  absolute  Differenz  findet  sich  am  dritten 
Versuchstage  zur  Zeit  der  intensivsten  Tbätigkeit  der  Nieren,  Morgens 
Yon  10  bis  11  Uhr.  Sie  beträgt  5,5  ccm  bei  einer  Hammenge  von 
36  resp.  30,5  ccm.  Relativ  sehr  grosse  Differenzen  beobachteten  wir 
am  vierten  Versnchstage  Morgens  von  6  bis  8  Uhr;  und  dabei  ist 
das  Auffallende,  dass  die  Minderausscheidung  erst  die  rechte,  dann 
die  linke  Niere  betrifft,  während  sonst  in  der  grossen  Mehrzahl  der 
Fälle  das  Plus  der  Ausscheidung  auf  Seiten  der  rechten  Niere  ist. 
Denn  unter  den  24  Differenzen,  die  grösser  als  0,5  ccm  sind,  ist  die 
linke  Niere  2 1  mal,  die  rechte  also  nur  3  mal  im  Bückstand.  Wenn 
die  Differenzen  unregelmässig  bald  zu  Ungunsten  der  einen,  bald  zu 
Ungunsten  der  anderen  Niere  ausgefallen  wären,  so  hätten  sie  keine 
grosse  Beachtung  verdient.  Eine  ganz  andere  Bedeutung  gewinnen 
sie  aber  bei  dem  auffallenden  Parallelismus  in  der  Tbätigkeit  der 
beiden  Nieren  und  der  fast  constanten,  wenn  auch  sehr  geringen  In- 
feriorität der  linken  Niere. 

Wenn  wir  die  Hammengen  grösserer  Zeiträume,  von  24  resp. 
12  Stunden  zum  Vergleich  heranziehen,  so  finden  wir  folgende  Dif- 
ferenzen, stets  zu  Ungunsten  der  linken  Niere: 
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Rechte  Niere 

Linke  Niere 

Absolute 
Differeos 

Differeu  in 
Procenten 

I.  Tag 
11.  Tag 

III.  Tag 

IV.  Tag  (halb) 

241,25 
265,25 
318,5 
89,0 

234,5. 

252,5 

301,25 

85,0 

6,75 
12,75 
17,25 

4,0 

3,0  Proc. 
4,8      • 

5.4  ' 

4.5  . 

Snmma     |         914,0  |         873,25  |  40,75  {       4,5  Proc. 

In  54  Stunden  wurden  1787,25  ccm  Harn  ausgeschieden;  davon 
schied  die  linke  Niere  40,75  ccm  weniger  aus,  als  die  rechte.  Das 
bedeutet  ein  Minus  der  Harnausscheidung  von  nicht  ganz  0,5  ccm  pro 
Stunde  zu  Ungunsten  der  linken  Miere.  Die  absoluten  Differenzen 
der  einzelnen  Tage  differiren  ziemlich  stark,  dagegen  die  relativen 
(procentischen)  sehr  wenig. 

Tabelle  II  (S.  251)  enthält  die  Ergebnisse  der  Analysen.  Da  die 
Bestimmungen  für  Phosphorsäure  und  Acidität  mit  20  ccm  Harn  aus- 
geführt  wurden,  haben  wir  auch  den  Harnstoff,  zu  dessen  Bestimmung 
10  ccm  Harn  verwendet  wurden,  auf  20  ccm  berechnet.  Ffir  die 
Phosphorsäure  geben  wir  die  Zahlen  für  das  gewogene  Magnesia- 
pyrophosphat  und  die  berechnete  Zahl  für  die  Phosphorsäure  (PtO?). 
Die  Acidität  ist  in  mmg  Nai  GOa  umgerechnet 

Dadurch  dass  zur  Analyse  Urin  benutzt  wurde,  der  in  6  Stunden 
secernirt  wurde,  wurden  vielleicht  kleinere  Unterschiede  verwischt, 
welche  uns  noch  genauere  Schltlsse  auf  die  Thätigkeit  der  Mieren 
gestattet  hätten,  aber  ftlr  die  Hauptfrage,  ob  die  beiden  Nieren 
parallel  und  in  gleichen  Zeiten  gleichen  Harn  secernireni  kann  das 
wohl  kaum  in  Betracht  kommen.  Und  wenn  wir  finden,  dass  die 
festen  Bestandtheile  in  grösseren  Zeiträumen  in  gleichen  Mengen  aaa- 
geschieden  werden  >  so  dtlrfen  wir  uns  wohl  den  Schluss  erlauben, 
dass  auch  in  kleineren  Zeiträumen  gleiche  Mengen  von  Harnstoff  and 
Phosphorsäure  ausgeschieden  werden,  da  ja  auch  in  kleinen  Zeiten 
gleiche  Flttssigkeitsmengen  geliefert  werden. 

Die  specifischen  Gewichte  sind  in  der  Mehrzahl  der  Fälle 
gleich  oder  differiren  nur  sehr  wenig.  Da,  wo  sie  Unterschiede 
zeigen,  lassen  sich  in  den  Mengen  der  festen  Bestandtheile  nicht 
immer  die  entsprechenden  Differenzen  entdecken.  Wir  mflssen  dann 
an  Differenzen  im  Gehalt  an  anderen  nicht  bestimmten  Harnbestand- 
theilen  denken.  Die  grösste  Differenz  im  specifischen  Gewicht  findet 
sich  am  vierten  Tage  Morgens  von  6  bis  12  Uhr;  die  specifischen 
Gewichte  sind  da  1033  resp.  1030,5  ccm;  hier  lässtsich  die  Differenz 
bis  zu  einem  gewissen  Grade  wenigstens  aus  den  Unterschieden  im 
Harnstoff   und  Phosphorsäuregehalt  erklären. 
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Die  Harnstoff-  und  Phosphorsäorewerthe  sind  selten 
absolut  gleich;  aber  die  Unterschiede  sind  meist  sehr  gering.  Die 
Differenzen  des  Hamstoffgehalts  halten  sich  stets  in  den  Centigram- 
men,  die  der  Phosphorsäure  stets  in  den  Milligrammen.  In  der  Mehr- 
zahl der  Fälle  liefert  die  rechte  Niere  einen  etwas  concentrirteren 
Harn^  als  die  linke. 

Im  Gegensatz  zu  diesen  Befanden  stehen  die  Zahlen ,  welche 
ans  die  Bestimmang  der  Acidität  ergeben  hat.  Hier  zeigen  sich 
bedeatende  Differenzen,  die  zweimal  beinahe  50  Proc.  betragen» 
und  zwar  ist  es  die  linke  Niere,  die  constant  einen  weniger  saaren 
Harn  liefert.  Meistens  geht  allerdings  der  Säaregehalt  des  Urins  der 
beiden  Organe  parallel,  aber  doch  sind  aach  Aasnahmen  dayon  vor- 
handen. Eine  Erklärnng  fClr  diesen  Befand  za  versachen,  wagen  wir 
nicht,  aber  wir  dürfen  diese  Thatsache  nicht  aasser  Acht  lassen,  da 
sie  die  einzige  ist,  die  ans  auf  weitgehendere  Differenzen  in  der 
Thätigkeit  der  beiden  Nieren  aafmerksam  macht.  Aaf  jeden  Fall 
wird  sie  ans  davon  zartlckhalten,  Analogieschlttsse  aaf  andere  Harn- 
bestandtheile  von  anseren  Befanden  aas  za  wagen;  denn  wir  haben 
vielleicht  an  Differenzen  im  Chlor-  oder  Schwefelsäaregehalte  za 
denken. 


Tabelle  UI. 

Harn-,  Harnstoff-   and   Phosphorsäaremenge 

von  6  Standen. 


Rechte   Ni 

L  er  e 

I      - 

inke   Niere. 

Harn- 

Harnstoff- 

Phosphor- 

Harn- 

Harnstoff- 

Phosphor- 

27.  December 

menge 
in  com 

menge 
in  g 

säuremenge 

(PtOr) 

in  g 

«nenge 
inccm 

menge 
in  g 

sänremenge 

(PtOr) 

in  g 

Nachts     12—  6 

56 

2,157 

0,1377 

59 

2,30 

0,1439 

Morgens    6—12 

72,5 

2,182 

0,1388 

70 

2,268 

0,1372 

Mittags    12—  6 

65,5 

2,613 

0,2338 

60 

2,568 

0,2094 

Abends      6—12 

47,25 

2,178 

0,1621 

44,5 

1,953 

0,1481 

28.  Dec. 

Nachts     12-  6 

28,5 

1,431 

0,0504 

29 

1,409 

0,0464 

Morgens    6—12 

79,0 

2,299 

0,1762 

75 

2,213 

0,1665 

Mittags    12—  6 

63,5 

2,502 

0,2205 

61 

2,196 

0,2031 

Abends      6—12 

94,25 

2,403 

0,2366 

87 

2,231 

0,2109 

29.  Deo. 

Nachts     12—  6 

51,5 

1,571 

0,1066 

50 

1,626 

0,1067 

Morgens    6—12 

166,5 

2,498 

0,2381 

150,76 

2,261 

0,2166 

Mittags    12—  6 

62,0 

1,748 

0,2300 

63,5 

1,619 

0,2311 

Abends      6—12 

38,5 

1,617 

0,2126 

36,5 

1,497 

0,2059 

30.  Deo. 

Nachts     12—  6 

34,0 

1,667 

0,1034 

34,0 

1,598 

0,0952 

Morgens    6—12 

55,0 

2,409 

0,2596 

51,0 

2,122 

0,2275 
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Wir  wagen  aus  nnseren  BeobachtuDgen  also  den  Schlass,  dass  die 
beiden  Nieren  in  gleichen  Zeiten  ungefähr  gleiche  Flttssigkeits-, 
Harnstoff-  and  Phosphorsäuremengen  liefern. 

Dieses  Besultat  wird  durch  einen  Vergleich  der  Gesammt-Ham- 
stoff-  und  Phosphorsäuremengen,  die  innerhalb  von  Perioden  von 
sechs  Standen  ausgeschieden  wurden,  bestätigt. 

Tabelle  III  zeigt  deutlichi  dass  die  Thätigkeit  der  beiden  Nieren 
parallel  geht,  wenn  auch  Differenzen  geringen  Orades  fast  immer  vor- 
handen sind,  welche  fUr  die  Harnmenge  und  die  beiden  festen  Be- 
standtheile  nicht  parallel  gehen. 

Eine  eingehendere  Besprechung  der  Tabelle  III  wird  kaum  nöthig 
sein.  Auch  fttr  sechssttindige  Perioden  ist  es  die  linke  Niere,  welche 
mit  ganz  wenigen  Ausnahmen  hinter  der  rechten  in  ihrer  Thätigkeit 
etwas  zurtlckbleibt.  Nehmen  wir  ganze  Tage  zum  Vergleich,  so 
bleibt  die  linke  Niere  stets  im  Bückstand.  Dieselben  Verhältnisse 
also,  wie  wir  sie  für  die  Harnmengen  constatiren  konnten. 

Differenzen  der  täglichen  Harnstoffmengen  der  beiden 
Nieren.     (Differenz  zu  Ungunsten  d.  1.  Niere.) 


I.  Tag 
II.  Tag 

III.  Tag 

IV.  Tag  (halb) 


Bechte  Niere 

Harnstoffmenge  in 

24  Stden.  g 


Linke  Niere 

Harnstoffmenge  in 

24  Stden.  g 


9,130 
8,635 
7,434 
4,076 


9,090 
8,049 
7,003 
3,720 


Absolute 
Differenz 


Frooentisohe 
Differenz 


0,040 
0,586 
0,431 
0,356 


0,44  Proo. 
6,76      - 
5,83      * 
8,73      - 


Samma 


29,275 


27,862 


1,413 


5,53  Proo. 


Differenzen   der  täglichen   Phosphorsfturemengen   der 
beiden  Nieren.     (Differenz  zu  Ungunsten  d.  1.  Niere.) 


Beobte  Niere 

Phosphonäare- 

menge  in  24  Stdn. 

Linke  Niere 
Phosphor  säure- 
menge in  24  Stdn. 

Absolate 
Differenz 

Prooentische 
Differenz 

I.  Tag 
II.  Tag 

III.  Tag 

IV.  Tag  (halb) 

0,6724 
0,6837 
0,7873 
0,3630 

0,6386 
0,6269 
0,7623 
0,3227 

0,0338 
0,0568 
0,0250 
0,0403 

4,95  Proo. 
7,31      - 
3,18      - 
10,1 

Summa 


2,5064 


2,3505 


0,1559 


6,22  Proo. 


Weiter  oben  haben  wir  gefunden,  dass  die  linke  Niere  in  84  Stun- 
den 4,5  Proc.  weniger  Harn  ausgeschieden  hat,  als  die  rechte;  für 
Harnstoff  und  Phosphorsäure  sind  die  procentischen  Differenzen  etwas 
grosser:  5,53  und  6,22  Proc  Die  absolute  Differenz  beträgt,  pro 
Stunde  berechnet,  fUr  die  Flüssigkeit  fast  0,5  ccm,  für  den  Harnstoff 
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0,017  g,  für  die  Phosphorsäure  0,0018.  Diese  Differenzen  sind  aber 
so  gering,  dass  wir  trotzdem  glauben  aas  unserer  Beobachtung  den 
Schluss  ziehen  zu  dtlrfen,  dass  die  beiden  menschlichen  Nieren 
in  gleichen  Zeiten  gleichviel  Harn  liefern,  der  gleichviel 
Harnstoff  und  Phosphorsäure  enthält. 

Die  vorhandenen  Differenzen  dürfen  wir  jedoch  nicht  übergehen. 
Wir  haben  uns  zuerst  zu  fragen,  ob  durch  unsere  Versuchsanordnang 
irgendwie  abnorme  Verhältnisse  für  unser  Versuchsindividnum  bedingt 
waren,  welche  die  Thätigkeit  der  einen  von  beiden  Nieren  alteriren 
könnten.  Das  ist  nicht  anzunehmen.  Da  unser  Patient  für  gewöhn- 
lich schon  bettlägerig  war,  so  haben  wir  durch  das  Eingypsen  keine 
grossen  Aenderungen  in  seinem  Verhalten  geschaffen.  Kopf  und  Arme 
konnte  er  frei  bewegen,  und  auch  seine  Bauchmusculatur  brauchte 
er  innerhalb  seines  Gypsverbandes  in  der  ausgiebigsten  Weise,  wie 
uns  die  Bewegungen,  die  er  mit  seiner  Harnblase  ausführte,  bewiesen. 
Durch  den  porösen  Oypsverband  schlössen  wir  die  Thätigkeit  der 
Haut  nicht  aus,  schtltzten  dieselbe  aber  vor  allen  plötzlichen  Tem- 
peratureinfltlssen,  welche  circulatorische  Aenderungen  hätten  herbei- 
führen können.  Die  Kost  war  die  normale,  das  psychische  Befinden 
das  beste.   Wir  dtlrfen  also  wohl  abnorme  Bedingungen  ausschliessen. 

Vor  Beginn  der  Untersuchung  und  während  derselben  war  der 
Urin  wiederholt  einer  genauen  Untersuchung  unterworfen  worden. 
Zucker  fand  sich  nie.  Hie  und  da  zeigte  der  Urin  beider  Nieren 
nach  Kochen  und  Zusatz  von  einigen  Tropfen  Essigsäure  ganz  ge- 
ringe Opalescenz.  Zu  anderen  Zeiten  fehlte  sie  wieder.  Nie  gelang 
es,  einen  Niederschlag  zu  erhalten.  Die  Biuretreaction  blieb  meist 
erfolglos;  Cylinder  wurden  nie  im  Harn  gefunden;  Scbleimfäden 
und  Rundzellen  fanden  sich  in  geringer  Zahl;  sie  waren  wohl,  wie 
die  Spuren  von  Eiweiss,  das  Zeichen  eines  leichten  Katarrhes  der 
Ureteren.    An  eine  nephritische  Affection  war  nicht  zu  denken. 

Für  die  Differenzen  in  der  Thätigkeit  der  beiden  Nieren  giebt 
uns  also  die  Versuchsanordnung  und  die  objective  Untersuchung  des 
Patienten  keine  Erklärung.  Da  aber  den  Durchschnittswerthen  nach 
die  linke  Niere  während  der  Beobachtungszeit  etwas  weniger  Harn 
lieferte,  als  die  rechte,  so  dtlrfte  möglicher  Weise  an  eine  Inferiorität 
dieses  Organs  zu  denken  sein,  da  die  Erscheinung  zu  constant  ist, 
als  dass  an  vorübergehende  Factoren  dürfte  gedacht  werden.  Ob 
diese  Irferiorität,  die  natürlich  nur  für  unseren  speciellen  Fall  Geltung 
haben  kann,  anatomischer  oder  functioneller  Natur  ist,  bleibt  dahin- 
gestellt. —  Für  die  unregelmässigen  kleineren  Differenzen  in  speci- 
fischem  Gewicht,  Harnmenge,  Harnstoff-  und  Phosphorsäuregehalt  ist 
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in  erster  Linie  an  Versachsfehler  zu  denken.  Da  die  Unterschiede 
sich  aber  wohl  nicht  immer  so  erklären  lassen,  dtlrfen  wir  vielleicht 
anch  Unterschiede  in  der  Thätigkeit  der  Nieren  vermathen.  Für  die 
beiden  Nieren  ist  nur  die  Zusammensetzung  des  Blutes  die  gleiche; 
die  Circulation  und  bis  zu  einem  gewissen  Grade  davon  abhängig 
die  Disposition  0  ^^^  secernirenden  Epithelien  können  gewiss  in  den 
beiden  Organen  innerhalb  bestimmter  Grenzen  unabhängig  von  ein- 
ander differiren. 

Von  früheren  Versuchen,  die  zum  Zwecke  der  Vergleichung  der 
Thätigkeit  der  beiden  Nieren  angestellt  wurden,  haben  wir  Folgen- 
des aus  der  Literatur  hervorzuheben.  Beobachtungen  am  Menschen 
scheinen,  soviel  wir  übersehen  können,  zu  fehlen. 

F.  GolP)  findet  bei  Thierversuehen ,  die  zum  Zwecke  der 
Bestimmung  des  Einflusses  des  Blutdruckes  auf  die  Hamsecretion 
angestellt  worden  sind,  dass  die  Harnmengen  der  beiden  Nieren  ein- 
ander nicht  parallel  gehen,  sondern  dass  in  der  Thätigkeit  beider 
Organe  ein  unregelmässiger  Wechsel  zu  constatiren  ist.  Max  Her- 
mann 3)  schliesst  aus  seinen  Versuchen:  „dass  die  beiden  Nieren 
anabhängig  von  einander  secemiren  in  Bezug  auf  Harnmenge  und 
Zusammensetzung.  Die  Ungleichheit  beruht  nicht  auf  einem  Unter- 
schiede im  Nierenbau,  sondern  es  liefert  zuerst  die  rechte,  dann  die 
linke  mehr  Harn.  Die  Niere,  welche  mehr  Harn  ausscheidet,  scheidet 
auch  mehr  Harnstoff  aus.  Bei  gleichen  Hammengen  auf  beiden  Nieren 
zeigen  sich  (allerdings  nicht  sehr  beträchtliche)  Unterschiede  in  den 
Harnstoffmengen.^'  Ingwer  Paulsen ^) kommt  zu  folgendem  Schluss: 
„Im  Allgemeinen  scheint  die  Thätigkeit  der  einen  Niere  ziemlich  unab- 
hängig von  der  anderen  zu  sein.  Die  in  gleichen  Zeiten  von  jedem  der 
beiden  Organe  abgeschiedenen  Hammengen  stehen  weder  in  constantem 
Verbältniss  zu  einander,  noch  ist  ein  Abwechseln  in  der  Arbeit  zu  be- 
merken. *"  —  Treskin^)  beobachtet,  dass  die  Secretion  beider  Nieren  in 
gleichen  Zeiten  nahezu  gleiche  Harastoffquantitäten  liefert,  während  die 
Menge  und  der  Prooentgehalt  der  von  der  rechten  und  linken  Niere 
secemirten  Harne  bemerkbar  verschieden  sein  können.   In  einer  Arbeit 

1)  Heidenhain,  Arch.  f.  d.  gas.  Physiologie.  Bd.  9.  1874. 

2)  Ueber  den  Einfluss  des  Blutdruckes  auf  die  Harnabsonderung.    Inaug.- 
Dias.  Zarich  1853. 

3)  Vergleichung  des  Harnes  aus  den  beiden  gleichzeitig  thätigen  Nieren. 
Sitznngsber.  d.  Wiener  Akademie.  Mathem.-natarwiss.  Klasse.  Bd.  XXXVI.  1859. 

4)  £inige  Bemerkungen  und  Versuche  zur  Nierenth&tigkeit.     Inaug.-Diss« 
Kiel  1871. 

5)  Beitr&ge  zur  Physiologie  der  Harnblase  und  der  Nieren.    Arch.  f.  ges. 
Physiol.    V.    1872. 
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von  Grtttzner^)  finden  wir  endlich  Zahlen,  die  ans  die  Tbätigkeit 
der  beiden  Nieren  vergleichen  lassen.  Sie  sind  allerdings  sehr  klein, 
und  der  Verfasser  verwerthet  sie  nicht  in  unserem  Sinne.  Aach  wir 
möchten  keinen  sicheren  Schlass  aas  denselben  thun. 

Diese  Resultate  stimmen  bis  zu  einem  gewissen  Orade  unter  ein- 
ander ttberein,  widersprechen  aber  direct  dem  Schlosse,  den  wir  ans 
unseren  Beobachtungen  glaubten  ziehen  zu  dürfen.  Wie  erklftren  wir 
uns  diesen  Widerspruch?  Es  sind  hauptsächlich  zwei  Momente,  die 
unsere  Beobachtungen  den  anderen  gegenüber  eine  besondere  Stellung 
einnehmen  lassen.  Wir  verfügen  über  eine  Beobachtungszeit  von 
3  Vi  Tagen,  die  früheren  Experimentatoren  beobachteten  nur  Stunden, 
ja  oft  nur  Bruchtheile  von  Stunden  lang.  Und  dann  sind  unsere  Re- 
sultate durch  reine  Beobachtung,  die  früheren  durch  Operation  and 
Beobachtung  gewonnen.  Wir  brauchen  nicht  auf  die  Orösse  des  Ein- 
griffes, der  zur  Erlangung  von  Harnfisteln  irgend  welcher  Art  nöthig 
ist,  einzugehen.  Paulsen  undTreskin  heben  dieselbe  zur  Genüge 
hervor ;  besonders  der  Letztere,  der  aus  seinen  Beobachtungen  Zahlen 
erhalten  hat,  die  sich  noch  am  ehesten  zum  Vergleich  mit  den  uns* 
rigen  eigneten.  Seine  Zahlen  scheinen  uns  auch  deshalb  werthvoll, 
weil  er  zum  Vergleich  die  Grösse  der  secretorischen  Thätigkeit  in  mög- 
lichst langen  Zeiten  bestimmt  hat.  Paulsen  giebt  eine  Curve  zum 
Vergleich  der  Thätigkeit  der  beiden  Organe,  aber  seine  Seotionspro- 
tokoUe  sprechen  nicht  dafbr,  dass  die  Nieren  seiner  operirten  Thiere 
noch  normal  functionirten,  wenn  wir  bedenken,  wie  grosse  Störungen 
Heidenhain^)  in  der  Nierenthätigkeit  durch  einfache  Aetzung  der 
Kierenoberfläche  hervorrufen  konnte.  Ob  und  wie  das  Aufbinden  des 
Thieres,  die  Laparotomie,  das  Hervorziehen  der  Ureteren,  das  Ein- 
führen der  Ganülen  in  dieselben,  die  Girculation  in  den  Bauohorganen 
und  auf  diesem  oder  vielleicht  auf  anderem  Wege  die  Thätigkeit  der 
Nieren  beeinflussen,  können  wir  nicht  abschätzen.  Wir  erinnern  aber 
an  die  eigenthümlichen  Beobachtungen  Paulsen's  und  an  die  Ver- 
suche MaxHermann's^),  der  zeigte,  dass  durch  Druckvermehrung 
im  Ureter  die  Thätigkeit  der  Niere  alterirt  wird.  Denn  an  prin- 
cipielle  Unterschiede  zwischen  Mensch  und  Thier,  so  dass  hier  die 
beiden  Nieren  ungleich ,  dort  gleich  thätig  wären,  ist  wohl  nicht  zu 
denken. 


1)  Beiträge  zur  Physiologie  der  Harnsecretion.    Arch.  f.  d.  ges.  Physiol. 
Bd.  XI.  1875. 

2)  S.  oben  cit.  Arbeit. 

3)  S.  oben  dt.  Arbeit.    Yergl.  Ustino witsch,  £xp.  Beiträge  zur  Theorie 
der  Hamabsonderang.    Arbeiten  aus  C.  Ludwig*s  Institut.   Bd.  Y.   1870. 
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Unsere  BeobachtuDgen  können  noch  nach  einer  anderen  Seite 
hin  Verwerthang  finden.  Wir  erhalten  dnreh  dieselben  ein  aaschau* 
liches  Bild  des  täglichen  Verlaufes  der  secretorischen 
Thätigkeit  der  Nieren  in  einer  Weise,  wie  es  bei  Anwesenheit 
einer  nie  völlig  zu  entleerenden  normalen  Harnblase  kaum  zu  ge- 
winnen ist  Wir  haben  schon  weiter  oben  angedeutet,  dass  die  äusse- 
ren Bedingungen,  unter  welchen  sich  unsere  Versuchsperson  befand, 
ftir  unseren  Zweck  kaum  abnorm  dürfen  genannt  werden.  Eine  exacte 
Messung  und  Analyse  der  Ingesta  fehlt  uns  allerdings;  doch  ist  Ge- 
tränk und  Nahrung,  entsprechend  dem  kindlichen  Alter,  relativ  gleich- 
massig,  da  Milch  und  Brod  (4  mal  täglich)  eine  Hauptrolle  spielen. 
Auch  standen  die  Zeiten  der  Nahrungsaufnahme  unter  genauer  Gon- 
trole.  Nahrung  und  Getränk  wurden  nach  Bedtlrfniss  gegeben,  so 
dass  der  Gang  der  Harnausscheidung  möglichst  dem  normalen  ent- 
spricht. Unsere  Beobachtungen  sind  an  einem  fttuQährigen  Kinde 
ausgeführt,  die  früheren  fast  alle  an  Erwachsenen.  Wir  haben  viel- 
leicht darauf  Eigenthümlichkeiten  zurückzufuhren,  die  sich  aus  anderen 
Untersuchungen  nicht  ergeben  haben. 

Wenn  wir  zuerst  im  Grossen  den  Gang  der  Harnabscheidung 
skizziren,  so  können  wir  die  bekannte  Thatsache  wiederholen,  dass 
von  Morgens  6  Uhr,  der  Zeit  des  Erwachens  an,  die  Harnmenge  an- 
steigt, bald  im  Laufe  des  Morgens,  bald  Nachmittags  oder  Abends 
ihr  Maximum  erreicht,  um  früher  oder  später  zu  einem  Minimum  ab- 
zusinken, das  bis  Morgens  6  Uhr,  hie  und  da  auch  noch  länger  bei- 
behalten wird.  Wenn  wir  uns  Gurven  mit  den  stündlichen  Ham- 
mengen constrniren,  so  wird  das  Bild  ein  viel  mannigfaltigeres.  Nur 
für  die  letzten  Nachtstunden  wird  die  Curve  eine  Gerade;  den  Tag 
über  lässt  sie  an  Unregelmässigkeit  nichts  zu  wünschen  übrig.  (Siehe 
Curventafel;  Curve  I.) 

Das  Minimum  der  Harnabsonderung  fällt  immer  in  die  Stunden 
von  3—6  Uhr  Nachts,  und  während  dieser  Zeit  ist  die  stündliche 
Harnmenge  fast  constant.  Dieses  constante  Minimum  wird  bald  früher, 
bald  später  erreicht:  in  der  ersten  Nacht  um  4  Uhr  Morgens;  in  der 
zweiten  ist  es  schon  Abends  9  Uhr  erreicht;  in  der  dritten  Nacht 
beginnt  die  Gonstanz  wieder  Morgens  4  Uhr  und  in  der  vierten  Abends 
9  Uhr.  Aehnliche  Erscheinungen  ergaben  sich  aus  unserer  ersten 
Versuchsreihe  imOctober  1892;  wir  geben  keine  Zahlen  aus  derselben. 
Nach  unseren  Beobachtungen  scheint  das  Minimum  dann  spät  erreicht 
zn  werden,  wenn  die  Tagescurve  ihren  Gipfel  erst  Nachmittags  er- 
reicht, ohne  dass  eine  deutliche  Abhängigkeit  von  der  Nahrungsauf- 
nahme zu  constatiren  wäre. 

A  re  b  i  T  f.  MptriBiAiit.  Patbol.  a.  PharmAkol.  XIXII.  Bd.  1 7 
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Am  meisten  Uebereinstimmuog  zeigen  unsere  Nachtzablen  mit 
denjenigen  von  61  ey  and  Riebet/)  die  aucb  ein  bald  frflber,  bald 
später  eintretendes  Minimum  fanden.  61  um^)  giebt  an,  dass  der 
Harn  gegen  Morgen  stets  concentrirter  werde.  WoUbeim  de  Fon- 
seca's^)  Angaben  entsprechen  den  unsrigen;  dort  werden  auch  die 
ganz  widersprechenden  Beobachtungen  Posner*s^)  einer  Kritik 
unterzogen.  W e  i  g  e  1  i  n  's  ^)  Zahlen  zeigen  Uebereinstimmung  mit  den 
unsrigen.  Er  findet  zwar  nur  ein  einstflndiges  Minimum,  zu  dem  die 
Curve  langsam  absinkt,  um  nachher  wieder  langsam  anzusteigen. 
Bei  seiner  regelmässigen  Lebensweise  fällt  dasselbe  constant  in  die 
Stunden  zwischen  2  und  4  Uhr  Morgens.  Hier  mögen  tlbrigens  in- 
dividuelle Verhältnisse  eine  grosse  Rolle  spielen. 

Es  liegt  nahe,  diese  Verminderung  der  Nierenthätigkeit  während 
der  Nacht  auf  den  Schlaf  zurttckzunihren,  und  es  ist  auch  geschehen. 
Es  ist  darum  von  Interesse,  den  Einfluss  des  nächtlichen  Wach- 
seins auf  die  Harnabsonderung  ins  Auge  zu  fassen.  Wir  haben 
Folgendes  beobachtet. 

In  der  ersten  Nacht  wurde  durch  Wachsein  von  3/4  Stunden, 
zwischen  1  und  3  Uhr,  die  Urinsecretion  vermehrt;  im  Protokoll 
findet  sich  die  Bemerkung:  Man  hört  während  dieser  Zeit  die  Tropfen 
rascher  fallen.  Die  Curve  erreicht  in  dieser  Nacht  erst  4  Uhr  Mor- 
gens das  Minimum.  In  der  zweiten  Nacht  war  Patient  zwischen 
2  und  3  Uhr  30  Minuten  lang  wach;  die  Hammenge  blieb  gleich 
und  war  schon  seit  Abends  9  Uhr  auf  dem  Minimum  angelangt.  In 
der  vierten  Nacht  ist  die  Harnmenge  seit  Abends  9  Uhr  sehr  regel- 
mässig und  doch  der  Schlaf  sehr  unruhig  und  von  öfterem  kurzen 
Wachsein  unterbrochen.  In  unserem  Versuche  hat  das  Wachsein  also 
nicht  jedes  Mal  die  Niere  zu  höherer  Thätigkeit  veranlasst.  Quincke*^) 
beobachtete  während  des  nächtlichen  Wachseins  eine  Vermehrung 
der  Urinsecretion.  H.  Oppenheim,^  der  sich  im  Stickstoffgleich* 
gewicht  befand,  constatirte,  dass  eine  im  Liegen  durchwachte  Nacht 
keine  Vermehrung  der  Harn-  oder  Harastoffmenge  zur  Folge  habe. 


1)  Ob.  Hiebet, Cptrend.de lasoci6t6d.biologie.  VoLXXXVlI.  tS&5.  p.563. 
Gley  und  Hiebet,  idem.  Vol.  XXXIX.  1887.  p.  377. 

2)  Beitrag  z.  Kenntniss  d.  Einwirkung  d.  Schlafes  auf  d.  Harnabsonderang. 
Inaug.-DisB.  Kiel  1869. 

3)  Beitrag  zur  Frage  d.  nächtl.  UamabsouderuDg.    Inaug.-Disa.  Kiel  188S. 

4)  Arcb.  f.  Pbys.  u.  Anat  Phys.  Abtblg.  1887. 

5)  Veraucbe  über  d.  Einfluss  d.  Tageszeiten  u.  der  Muskelanstrengung  auf 
d.  llarnstoffausBcheidung.    Inaug.-Diss.  Tübingen  1869. 

())  Arcb.  t.  exp.  Pharmak.  u.  Pathol.  Bd.  VII.  1877. 
7)  Arcb.  f.  d.  ges.  Physiol.  Bd.  XXIII.  1880. 
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Ch.  Riebet  (s.  oben)  urinirte  wäbrend  seiner  Versuebe  jede  balbe 
Stunde,  obne  dass  die  Regelmässigkeit  der  Secretion  Schaden  litt. 
Also  finden  wir  aueb  unter  den  frtlberen  Beobacbtem  Widersprilcbe. 

Eine  Erscbeinnng,  welcbe  der  Vermebrnng  des  Nierensecretes 
während  des  Wachseins  in  der  Nacht  entspricht,  ist  die  sogenannte 
morgendliche  Harnflnth,  die  von  Quincke  (s.  oben)  zuerst 
beobachtet  wurde.  In  unserer  Versuchsreibe  December  findet  sich 
zweimal  in  der  ersten. Stunde  nach  dem  Erwachen  eine  Steigerung 
der  Nierentbätigkeit,  zweimal  fehlt  sie.  In  der  Versuchsreihe  October, 
die  sich  über  sechs  Tage  erstreckte,  zeigte  sie  sich  viermal.  Die 
Verhältnisse,  welche  zum  Zustandekommen  dieser  Harnfluth,  von 
Quincke  gefordert  werden:  Bettruhe  nach  dem  Erwachen,  waren 
gegeben.  Eine  „Harnfluth''  haben  wir  eigentlich  nie  beobachtet,  son- 
dern nur  eine  massige  Vermehrung  der  Urinmenge  während  der  ersten 
Stunde  des  Wachseins  gegenüber  der  letzten  Stunde  des  Schlafes, 
und  viermal  an  1 0  Tagen  fehlt  auch  diese.  Wir  können  aus  unseren 
Versuchen  kein  Moment  ersehen,  das  irgendwie  als  Grund  für  das 
Eintreten  oder  Nichteintreten  dieser  Erscheinung  könnte  angesehen 
werden.  Die  Nächte,  denen  eine  Steigerung  der  Urinsecretion  in  der 
ersten  Morgenstunde  folgte,  zeichnen  sich  durch  nichts  vor  den  an- 
deren Nächten  aus.  Solange  wir  nicht  wissen,  welchen  Veränderungen 
die  Verminderung  der  Urinsecretion  während  der  Nacht  entspricht, 
dürfen  wir  es  auch  nicht  wagen,  eine  Erklärung  ftlr  die  morgendliche 
Secretionssteigerung  zu  versuchen.  Quincke  denkt  an  Wasserre- 
tention,  Nerveneinfluss  auf  die  Nierenepithelien  und  Circulationsver- 
bältnisse.  Die  beiden  ersten  Momente  möchten  wir  nur  in  letzter 
Linie  in  Betracht  gezogen  wissen.  Die  Nierennerven  sind  rein  hypo- 
thetisch, und  was  die  Wasserretention  anbetrifft,  so  liegt  kein  Grund 
vor,  daran  zu  denken,  dass  die  Niere  während  des  Schlafes  eine 
abnorme  Zusammensetzung  des  Blutes  duldet.  Wie  wir  aus  eigener 
Erfahrung  wissen,  geht  die  Urinsecretion  in  der  Nacht  entsprechend 
den  am  Abend  aufgenommenen  Flttssigkeitsmengen  vor  sich.  Wir 
möchten  in  erster  Linie  an  circulatorische  Aenderungen  denken  und 
in  zweiter  Linie  an  die  Grösse  des  Wasser  vor  raths  im  Organismus, 
ob  derselbe  über  oder  unter  der  physiologischen  Norm  steht,  da,  wie 
Ustimovitsch  und  Andere  gezeigt  haben,  bei  gleichem  Blutdruck 
sich  die  Nierenthätigkeit  je  nach  der  Blutzusammensetzung  sehr  ver- 
schieden gestalten  kann. 

Der  Gang  der  Harnausscheidung  während  des  Tages 
wird  vor  Allem  durch  die  Aufnahme  der  flüssigen  und  festen  Ingesta 
gestaltet  werden.     Die  Bedeutung  derselben  fttr  die  Urinsecretion 

17* 
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richtet  sich  hauptsächlich  nach  dem  Verhältnisse  in  dem  Fltlssigkeit 
und  feste  Stoffe  in  der  Nahrung  vorhanden  sind.  Richet^)  tbeilt 
Beobachtungen  mit,  welche  diese  Thatsache  sehr  gut  illnstriren.  Das 
DAjenner,  bei  welchem  1000  ccm  Flüssigkeit  aufgenommen  werden 
und  relativ  wenig  feste  Nahrung,  verursacht  eine  gewaltige  Steigerung 
der  Urinsecretion ,  die  45  Minuten  nach  Beginn  der  Mahlzeit  ihr^ 
Anfang  nimmt  und  in  einer  Stunde  und  10  Minuten  ihr  Ende  er- 
reicht. Die  Harnmenge  steigt  dabei  gegen  vorher  bis  auf  das  Fünfzig- 
fache.  Das  Diner  dagegen,  bei  dem  750  ccm  Wasser  und  relativ 
viel  feste  Stoffe  aufgenommen  werden,  steigert  die  Hammenge  ganz 
unbedeutend ;  der  Hochstand  wird  erst  nach  2  Stunden  erreicht  nnd 
dauert  bedeutend  länger.  Ein  anderer  Factor,  dem  in  dieser  Frage 
eine  grosse  Bedeutung  zuzuschreiben  ist,  ist  der  Wasserbedarf  des 
Organismus.  Oppenheim^)  fand,  dass  eine  Wasseraufhahme  Yon 
300  ccm  nach  einer  Fastenzeit  von  ca.  20  Stunden  die  Diärese  ab- 
solut nicht  vermehrte,  während  diese  Flttssigkeitsmenge  das  sonst 
zur  Folge  hatte.  FraenkeP)  theilt  eine  ähnliche  Beobachtung  mit 
Diese  beiden  Punkte  werden  vor  Allem  das  quantitative  und  zeitliche 
YerhäUniss  von  Nahrungsmenge  und  Hamsecretion  bestimmen. 

In  unseren  Versuchen  können  wir  das  Mittagessen  als  eine  Mahl- 
zeit ansehen,  bei  welcher  die  festen  Stoffe  die  flOssigen  weit  über- 
wiegen« Es  wurde  keine  Suppe  genossen  und  nie  Wasser  getrunken. 
Nie  wurde  aber  auch  eine  irgendwie  bedeutendere  Vermehrung  der 
Hammenge  nach  dem  Mittagessen  beobachtet. 

Am  ersten  Tage  sank  die  Hammenge  in  den  ersten  2  Stunden 
nach  der  Mittagsmahlzeit,  um  später  unbedeutend  in  die  Höhe  zu 
gehen.  Am  zweiten  Tage  blieb  die  Hammenge  beinahe  gleich,  nnd 
am  dritten  wurde  der  Verlauf  der  Harnmengencurve  eine  halbe  Stunde 
nach  dem  Mittagessen  ein  rapid  absteigender.  Von  einem  in  die 
Augen  springenden  Einfluss  der  festen  Nahrung  auf  den  Gang  der 
Fltlssigkeitsausscheidung  durch  die  Nieren  ist  in  nnseren  Versuchen 
also  nichts  zu  beobachten.  Ganz  anders  die  flüssigen  Nahrungs- 
mittel: FrtthstUck  zwischen  7  und  8  Uhr  (Milch  und  Brod);  Milch 
um  10  Uhr  Morgens  und  3  Uhr  Nachmittags  nnd  Abendmilch  mit 
Brod  um  6  Uhr. 

Am  ersten  Tage  (siehe  Gurve  I  d.  Curventafel)  steigt  die  stünd- 
liche Harnmenge  von  6  bis  11    Uhr  Morgens  langsam.    Das  Früh* 

1)  S.  d.  oben  citirte  Arbeit  von  Gley  und  Riebet. 

2)  S.  oben. 

3)  Ueber  d.  Einfluss  d.  verminderten  Sauerstoffzufuhr  u.  s.  w.  Arch.  f.  path. 
Anat.  u.  Phys.  Bd.  LXVII.  Heft  3.  1876. 
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sttlck  bleibt  ohne  deutlichen  Einfluss;  um  10  Uhr  wird  ein  rohes  Ei 
genossen;  von  11  bis  12  Uhr  steigt  die  Gurve  steil  an,  um  nachher 
noch  steiler  abwärts  zu  gehen;  sie  bleibt  nach  dem  Mittagessen 
tief  und  erhebt  sich  erst  um  3  Uhr  wieder  auf  eine  mittlere  Höhe, 
auf  der  sie  sich  bis  8  Uhr  Abends  hält  3  dl  Milch  um  3  Uhr  30 
Min.  und  das  Abendessen  ändern  den  Gang  nicht  in  markanter  Weise. 

Zweiter  Tag:  Von  6—7  Uhr  Steigerung  gegentiber  den  Nacht- 
stunden, 7  Uhr  15  Min.  wenig  Milch;  die  Gurre  sinkt  etwas;  um 
9  Uhr  2  dl  Milch;  die  Harnmenge  steigt  von  9-- 10  Uhr  auf  mehr 
als  das  Fünffache,  um  von  10 — 11  Uhr  wieder  beinahe  auf  den  frühe- 
ren Tiefstand  zurückzukehren.  Nachmittags  3  Uhr  1 5  Min.  3  dl  Milch ; 
die  Gurve  sinkt  erst  und  steigt  in  den  zwei  nächsten  Stunden  an; 
Abends  6  Uhr  15  Min.  3  dl  Milch;  von  6-7  Uhr  sinkt  die  Harn- 
menge, von  7 — 8  Uhr  steigt  sie  fast  auf  das  Vierfache;  in  der  Nacht 
wird  erst  spät  der  Tiefstand  erreicht. 

Dritter  Tag:  Keine  Secretionsvermehrung  nach  dem  Erwachen. 
Um  7  Uhr  30  Min.  4  dl.  Milch;  die  Harnmenge  steigt  von  8—9  Uhr 
auf  das  472  fache,  bleibt  zwischen  9  und  10  Uhr  sehr  hoch,  um  nach 
dem  Genuss  von  2  dl  Milch  um  10  Uhr  noch  höher  zu  steigen.  Eine 
halbe  Stunde  nach  dem  Mittagessen  steiler  Abfall ;  Nachmittags  bleibt 
die  Gurve  fast  eine  Gerade  und  erreicht  schon  sehr  früh  den  nächt- 
lichen Tiefstand.  Wenig  Milch  Nachmittags  um  3  Uhr  30  Min.  und 
2  dl  um  5  Uhr  30  Min.  veranlassen  eine  fast  unmerkliche  Steigerung 
der  Harnmenge. 

Vierter  Tag:  Die  Steigerung  der  Secretion  nach  dem  Erwachen 
fehlt.  Das  Frühstück  um  7  Uhr  vermehrt  die  Harnmenge  aufs  Dop- 
pelte; bis  12  Uhr  sinkt  sie  dann  wieder  etwas,  trotzdem  um  10  Uhr 
1  dl  Milch  eingenommen  wird. 

Aus  der  ersten  Versuchsreihe  October  besitzen  wir  nur  eine  Be- 
obachtung von  grosser  Steigerung  der  Hammenge  in  der  Stunde  nach 
Flüssigkeitsaufnahme. 

In  einen  einheitlichen  Satz  lassen  sich  unsere  Erfahrungen  über 
das  Verhältniss  von  aufgenommener  Flüssigkeit  und  Haromeuge  wohl 
kaum  zusammenfassen.  Nahrung  mit  relativ  viel  festen  Stoffen  ver- 
mehrt die  Harnmenge  kaum  oder  gar  nicht;  flüssige  Nahrung  hat 
sehr  verschiedenen  Einfluss  auf  dieselbe.  Die  Harnmenge  kann  nach 
Flttssigkeitsaufnahme  sinken  (4.  Tag,  2.  Tag  Frühstück).  Sie  kann 
gleich  bleiben  oder  ganz  wenig  vermehrt  werden  (1.  Tag  Frühstück, 
Mittag-  und  Abendmilch,  2. Tag  Mittags  u.s.w.  s.  Gurve).  Drittens  kann 
sie  erst  einige  Zeit  nach  der  Flüesigkeitsaufnahme  bedeutend  ver- 
mehrt werden  (2.  Tag  6  Uhr  15  Min.  3  dl  Milch  zwischen  7  und  8  Uhr 
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Abends  bedeutende  Vermehrang,  vorher  von  6—7  Uhr  noch  geringe 
Abnahme).  Endlich  kann  der  Nabrungsaufiiahme  sofort  eine  beden- 
tende  Steigerang  der  secretorischen  Thätigkeit  der  Nieren  folgen,  die 
nach  einer  Stunde  schon  ihr  Ende  erreicht  hat  (3.  und  4.  Tag).  Die 
Menge  der  aufgenommenen  Flüssigkeit  scheint  dabei  von  geringer 
Bedeutung  zu  sein. 

Wir  haben  oben  zwei  Punkte  hervorgehoben,  die  für  die  Erklä- 
rung dieser  Thatsachen  von  Bedeutung  sein  dürften:  das  Verhältnis^ 
von  festen  Stoffen  und  Flüssigkeit  in  der  Nahrung  und  den  Wasser- 
bedarf des  Organismus.  Es  wären  vielleicht  noch  die  weiteren  Punkte 
zu  berücksichtigen,  welche  in  höherem  oder  geringerem  Grade  hier 
in  Frage  kämen:  der  Zustand  des  Organismus  bei  der  Aufnahme 
der  Nahrung,  speciell  des  Magens,  ob  Inhalt  in  demselben  vorhanden 
ist  oder  nicht;  der  Reiz  der  Nahrung  auf  die  Magenwand;  die  In- 
tensität der  Resorption,  abhängig  von  der  functioneilen  Disposition 
des  Magens  und  von  der  Zusammensetzung  der  Nahrung ;  dann  haupt- 
sächlich die  allgemeinen  Girculationsverhältnisse,  die  localen  der  Nieren 
und  die  Disposition  des  Nierenepithels  (Heidenhain);  endlich  wäre 
vielleicht  noch  an  die  im  Organismus  vorhandenen  zur  Ausscheidung 
bereiten  Stoffwechselproducte  zu  denken. 

Die  Zahlen  über  Harnstoff,  Phosphorsäure  undAcidität 
wagen  wir  nicht  in  derselben  Richtung  hin  zu  verwerthen,  wie  wir 
es  für  die  Hammengen  gethan  haben.  Es  fehlen  uns  die  Stickstoff- 
und  Pbosphorsäurebestimmungen  der  Nahrung  und  der  Faeces.  Zuel- 
zer^  und  Edlefsen  2),  welch  Letzterer,  gestützt  auf  das  Verhältniss 
von  Pbosphorsäure  und  Stickstoff  im  Harn,  die  weitgehendsten  Spe- 
culationen  wagte,  ohne  die  Nahrung  analysirt  zu  haben,  sind  durch 
L.  Feder 's  3)  Untersuchungen  widerlegt. 

Wir  können  die  Thatsache  bestätigen  (s.  Gurventafel,  Gurve  II), 
dass  das  Hamstoffmaximum  auf  den  Morgen  oder  Mittag  fällt,  und 
dass  Nachts  am  wenigsten  Stickstoff  ausgeschieden  wird.  Die  Phos- 
phorsäuremaxima  fallen  auf  den  Nachmittag  oder  auf  den  Abend, 
die  Minima  sind  3  mal  Nachts,  1  mal  am  Morgen  von  6—12  Uhr.  Die 
Gurve  der  Phosphorsäure  und  Harnstoffwerthe  zeigen  unter  einander 
und  mit  der  Flüssigkeitscurve  nur  wenig  Parallelismus.    Die  Phos- 


1)  Yerbältniss  von  Pbosphorsäure  und  Stickstoff  im  Urin.  Virchow's  ArchiT 
Bd.  XXXVI. 

2)  Verhältniss  von  Pbosphorsäure  und  Stickstoff  im  Urin.  Deutsches  Archiv 
f.  klin.  Med.  Bd.  XXIX. 

3)  Der  zeitl.  Ablauf  der  Zersetzung  im  Thierkörper.    Zeltschr.  f.  Biologie. 
Bd.  XXVII.  1881. 
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pborsäurecurve  geht  Nachts  relativ  viel  weiter  nach  unten,  als  die 
Sarnstoffcnrve ;  erstere  erreicht  auch  im  Allgemeinen  ihr  Maximum 
später  als  die  letztere.  Die  Tagesmengen  von  Harnstoff  und  Phos- 
phorsäure  stimmen  an  den  verschiedenen  Tagen  ziemlich  mit  einander 
tiberein,  während  die  Harnmengen  bedeutende  Differenzen  zeigen. 
Barnfixa  und  Hammenge  scheinen  also  in  ziemlich  hohem  Grade  un- 
jibhängig  von  einander  zu  sein. 

Die  Acidität^),  wenn  wir  nur  die  relative  in  Betracht  ziehen, 
ist  im  Nachtham  stets  sehr  gross,  im  Morgenbani  klein  und  Nach- 
mittags sehr  variirend.  Einmal  wurde  Nachmittags  schwach  alkalisch 
reagirender  Harn  abgeschieden. 

Die  Concentration  des  Harns  der  verschiedenen  Tagezeiten  er- 
giebt  sich  aus  Tabelle  IL  Der  Nachtharn  zeigt  stets  sehr  hohes 
specifisches  Gewicht,  und  zwar  wird  dasselbe  vor  Allem  durch  den 
hohen  Procentgehalt  an  Harnstoff  bedingt,  während  derjenige  der 
Phosphorsänre  relativ  geringer  ist.  Morgens  ist  das  specifische  Ge- 
wicht am  niedrigsten;  die  Fltlssigkeitsausscheidung  ist  gross,  wäh- 
rend die  Ausscheidung  der  festen  Stoffe,  speciell  der  Phosphorsäure 
und  meist  auch  des  Harnstoffs,  erst  Nachmittags  am  intensivsten  wird. 
Zu  dieser  Zeit  und  Abends  ist  das  specifische  Gewicht  auch  meist 
sehr  hoch.  Zur  Ausnahme  ist  der  letzte  Morgen  durch  sehr  hohes 
specifisches  Gewicht,  dem  der  Procentgefaalt  an  Harnstoff  und  Phos- 
phorsänre entspricht,  ausgezeichnet. 

Wenn  wir  uns  zum  Schluss  erlauben,  die  Frage  aufzuwerfen,  ob 
durch  die  hier  mitgetheilten  Beobachtungen  irgend  eine  Thatsache 
erbracht  wird,  welche  fUr  die  Theorie  der  Hamsecretion  von  Bedeu- 
tung wäre,  so  haben  wir  die  Factoren,  durch  welche  nach  unseren 
Kenntnissen  die  Function  der  Nieren  beherrscht  wird,  zusammenzu- 
fassen. Sie  Hessen  sich  möglicher  Weise  in  folgende  Gruppen  zu- 
sammenstellen. 

1.  Beschaffenheit  des  Blutes;  Reichthum  desselben  an  Wasser 
und  an  harnfähigen  Stoffen. 

2.  Der  Blutkreislauf  der  Nieren,  abhängig  vom  allgemeinen  Kreis- 
lauf (Blutdruck ,  Stromgeschwindigkeit,  Herzaction,  Blutmenge)  und 
von  localen  Bedingungen  (Vasomotoren  der  Nieren). 


1)  Vergleiche  Neubauer  u.  Vogel,  Anleitung  .z.  Harnanalysen.  1876.  — 
Winter,  Zur  Kenntniss  d.  UrinabsonderuDg.  luaug.-Dissert  Giessen  1852.  — 
Görges,  Arch.  f  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XI.  1S79.  —  Ringstedt,  Studien 
über  d.  Aciditftt  d.  Menschenharns  u.  s.  w.;  8.  Ma]y*B  Jahresberichte  Bd.  XX.  1890. 
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3.  Etwaige  directe  Nerveneinfittsse  auf  die  DrttsenzelleD. 

4.  Sogenannte  Disposition,  d.  b.  die  augenblickliche  fanctioneile 
Leistungsfähigkeit  der  Nierenepitbelien  (vom  Ernährungszustand  und 
anderen  Momenten  abhängig). 

Welche  Bedeutung  den  einzelnen  Momenten  bei  der  so  wech- 
sehiden  Thätigkeit  der  Nieren  zukommt,  können  wir  höchstens  Ter- 
muthen.  Und  auch  unsere  Arbeit  giebt  nur  sehr  geringen  Aufschlnss 
nach  dieser  Seite  hin.  Denn  wir  hatten  es  uns  zur  Hauptaufgabe 
gemacht,  eine  Vergleichung  der  secretorischen  Thätigkeit  der  beiden 
Nieren  durchzuflihren,  und  nur  nach  dieser  Richtung  hat  unsere  Arbeit 
ein  positives  Resultat  geliefert 

Soweit  wir  die  einschlägige  Literatur  kennen,  ist  bisher  noch 
nie  eine  Vergleichung  der  Thätigkeit  zweier  paariger  Drüsen  aus- 
geführt worden,  die  das  Resultat  geliefert  hätte,  dass  sich  in  der 
Function  solcher  Organe  durch  alle  Schwankungen  hindurch  eine  auf- 
fallende Gleichheit  erhält.  Diese  Thatsache  darf  bei  Discussion  der 
Frage,  ob  die  Hamsecretion  unter  directem  Einfluss  von  secretori- 
schen Nerven  steht,  ihre  Verwerthung  finden.  Für  die  Nieren  ist  bis 
auf  den  heutigen  Tag  noch  keine  Thatsache  bekannt,  die  sich  nicht 
ungezwungen  auf  die  allgemeinen  Factoren,  Blutbeschaflfenheit  und 
Kreislauf,  zurückführen  Hesse.  Beobachtungen  über  die  gleichzeitige 
secretorische  Thätigkeit  paariger  Organe,  die  nachgewiesener  Maassen 
unter  directem  Nerveneinfluss  stehen,  fehlen  uns  leider  noch,  obscbon 
gerade  zu  unserem  Zweck  ein  Vergleich  zwischen  solchen  und  den 
Nieren  von  grosser  Bedeutung  wäre.  Für  die  ersteren  dürften  wir 
kaum  einen  Parallel ismus  zu  finden  hoffen,  wie  wir  ihn  dir  die  Nieren 
constatiren  konnten.  Denn  wenn  es  schon  auffällig  ist,  dass  die 
secretorische  Thätigkeit  zweier  von  einander  unabhängigen  Organe,  von 
den  jedes  seine  eigene  Circulation  und  sein  eigenes  Epithel  bebeaitzt, 
und  für  die  nur  die  Blutbeschaffenheit  und  die  allgemeinen  Circu- 
lationsverhältnisse  dieselben  sind,  eine  solche  Uebereinstimmung  zeigt, 
so  würde  diese  Uebereinstimmung  noch  auffallender  werden,  wenn 
wir  als  weiteren  regulatorischen  Factor  noch  einen  für  jedes  Organ 
gesonderten  Nerveneinfluss  einführen  wollten.  Denn  dann  hätte  man 
doch,  analog  dem  centralen  Nervensystem,  hin  und  wieder  einen 
etwas  verschiedenen  Gang  der  Erregbarkeitsänderungen  und  doch 
einige  Abweichungen  in  der  Thätigkeit  der  beiden  Nieren  erwarten 
dürfen.  Das  positive  Resultat  unserer  Beobachtung  ist  also  das,  dass 
sie  das  Gewicht  der  Gründe,  welche  gegen  einen  directen  Nerven- 
einfluss auf  die  Nierenthätigkeit  sprechen,  vermehrt.  Im  Uebrigen 
dürfte  sie  für  uns  eine  Grundlage  bilden,  von  welcher  aus  sich  eine 
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Seihe  weiterer  Fragen  stellen  liesse,  die  theils  auf  dem  Wege  der 
Beobachtung  y  theils  durch  Experimente  ihre  Beantwortung  erhalten 
könnten;  es  mttsste  die  Hauptaufgabe  dieser  Untersuchungen  sein, 
die  Bedeutung  der  einzelnen  bei  der  Hamsecretion  in  Betracht  kom- 
menden Momente  fUr  die  normale  Nierenthätigkeit  in  das  rechte  Licht 
zu  stellen« 

Herrn  Privatdocent  D.  A.  Jaquet,  Assistenzarzt  der  medicini- 
sehen  Klinik,  sprechen  wir  unseren  aufrichtigsten  Dank  aus  ftlr  die 
Freundlichkeit,  mit  der  er  uns  bei  der  Ausführung  dieser  Beobachtung 
behülflich  war. 


IX. 

üntersttohung  einiger  niederlSndiseh-ostindlseheii 

Pflanasenstoire. 

Vom 

Pr.  F.  O.  Flügge, 

Professor  an  dor  UnWenittt  in  OronlngM. 

Dass  an  „'s  Lands  Plantentuin  in  Buitenzorg"  (Ja^a), 
unter  der  vortrefflichen  Leitung  von  Dr.  M.  Treub  als  Director, 
nicht  nur  auf  dem  Gebiete  der  reinen  Pflanzenkunde  wichtige  wissen- 
schaftliche Untersuchungen  ausgeführt  werden ,  sondern  dass  diese 
Anstalt  in  den  letzten  Jahren  auch  der  chemisch-pharmakologischen 
Untersuchung  der  in  Niederländisch-Ostindien  vorkommenden  heil- 
kräftigen Pflanzen  dienlich  gemacht  wird,  darf,  nach  der  Veröffent- 
lichung von  Dr.  Greshoff's  erstem  Bericht  Oi  nach  dem  Erscheinen 
der  Dissertationen  von  C.  L.  Rttmpke^)  und  J.  J.  L.  van  Rijn^) 
und  nach  den  Mittheilungen  tlber  einige  dieser  Pflanzenstoffe  durch 
den  Verfasser^)  dieser  Zeilen,  als  bekannt  vorausgesetzt  werden. 

Bei  der  sehr  grossen  Anzahl  Pflanzen,  welche  in  dem  erwähnten 
Garten  gezüchtet  werden  oder  in  Buitenzorg  leicht  anderswoher 
zu  beziehen  sind,  war  es,  wie  sich  bald  herausstellte,  sehr  erwünscht, 
erst  durch  sogenannte  vorläufige  Untersuchungen  diejenigen  Pflanzen 
unter  dem  grossen  Vorrath  zu  bezeichnen,  welche  eine  ausführlichere 
Untersuchung  verdienen. 

In  dieser  Absicht  bereitete  Dr.  Greshoff  in  Buitenzorg  ge- 
ringe Quantitäten  einiger  neuen  Pflanzenstoffe,  welche  er  mir  zusandte 

t)  Eersie  Yerslag  van  het  onderzoek  naar  de  Flantenstoffen  van  Nederlandsch- 
Indie.  Batavia  1890. 

2)  Over  de  werking  van  carpaloe  ophet  hart.    Dissert»  Leiden  1892. 

3)  Ueber  das  Carpaln,  das  Alkaloid  der  Blätter  von  Garica  Papaya  L. 
Inaug.-Dissert.  Marburg  1892. 

4)  P.  C.  Flügge,  Das  Alkaloid  von  Sophora  tomentosa.  Arch.  d.  Pharm. 
1891.  S.  561.  —  Beitrag  zur  Kenntniss  des  Cerberins.    Ebenda  1893.  S.  10. 
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mit  der  Bitte,  durch  eine  —  selbstverständlich  ebenfalls  vorläufige  — 
toxikologische  oder  pharmakologische  Untersacbnng  nachzugehen,  ob 
die  erwähnten  Stoffe  in  der  Tbat  eine  ausführlichere  Untersuchung 
verdienten. 

In  diesem  Anlass  zu  den  Untersuchungen,  welche  ich  hier  mit- 
zatheilen  wünsche,  liegt  die  Erklärung,  warum  sie  nicht  so  vollstän- 
dig sind,  wie  ich  selbst  wohl  wünschte.  Betrug  doch  die  Quantität 
des  neuen  Stoffes,  worüber  zur  Untersuchung  verfügt  werden  konnte, 
gewöhnlich  kaum  ein  halbes  Gramm.  Doch  eben  der  Zweck  dieser  vor- 
läufigen Untersuchungen,  nämlich  eine  Antwort  geben  zu  können  auf 
die  Frage,  ob  diese  Stoffe  eine  nähere  Untersuchung  verdienen,  recht- 
fertigt meines  Erachtens  ihre  Veröffentlichung.  Viele  Hände  werden 
dazu  erfordert,  eine  so  ausgebreitete  Untersuchung  wie  die  der  nieder- 
ländisch-ostindischen Pflanzen  einigermaassen  nach  Wunsch  auszu- 
führen. Vielleicht  veranlassen  folgende  vorläufige  Mittheilungen  einige 
jüngere  Forscher,  bei  der  Abfassung  ihrer  Dissertationen  oder  anders- 
wie einen  Theil  dieser  weiteren  Arbeit  zu  übernehmen. 

L    Untersuchungen  über  die  toxische   Wirkung  des  Alkaloids  von 

Coccuius  laurifolius  DC. 

Cocculus  laurifolius  ist  ein  zur  Familie  der  Menispermeae 
gehöriger  Baum  mit  abwechselnden,  nicht  oder  kaum  gestielten  Blättern. 
Die  Blätter  sind  dunkelgrün,  unbehaart,  elliptisch,  an  beiden  Enden  zu- 
gespitzt, etwa  1  dm  lang  und  4  cm  breit.  Aus  dem  Fusse  jedes  Blattes 
entspringen  drei  Hauptnerven,  deren  beide  obere  dicht  längs  dem  ganzen 
Rande  laufen.  Die  Blumen  sitzen  an  zusammengesetzten  Büscheln  in 
den  Achseln  der  Blätter;  die  Axe  dieser  Büschel  hat  etwa  Vs  ^on  der 
Länge  der  Blätter.  Die  Pflanze  ist  dioecisch.  Die  kleinen  Blumen  be- 
sitzen einen  6  blättrigen  Kelch,  dessen  Blättchen  in  zwei  Reihen  gestellt 
sind,  zu  je  drei,  deren  innere  die  grössten  sind.  Die  sechs  Eronen- 
blättchen  sind  schmntzigweiss,  viel  kleiner  als  die  inneren  Kelchblätter, 
am  Gipfel  schwach  eingeschnitten.  Die  männlichen  Blumen  enthalten 
sechs  Staubblätter,  die  weiblichen  drei  Fruchtknoten,  deren  jeder  aus 
einem  Fruchtblatt  besteht,  das  von  einem  kurzen  Griffel  gekrönt  wird 
und  ein  Eichen  enthält. 

Dr.  Boorsma  in  Buitenzorg,  der  so  freundlich  war,  mir  vor- 
stehende Beschreibung  der  Pflanze  zu  liefern,  meldet  mir,  dass  weder 
seine  Nachfrage  bei  vielen  Inländern,  noch  die  Literatur  über  ost- 
indische heilkräftige  Pflanzen,  der  er  nachging,  irgend  einen  Beweis 
geliefert  haben  für  die  Anwendung  des  Cocculus  laurifolius  als  Arznei 
oder  zu  einem  anderen  Zwecke. 

Dr.  G  res  hoff  fand  in  der  Binde  und  in  den  Blättern  dieses 
Baumes  ein  giftiges  Alkaloid,  das  sich  in  geringer  Quantität  aus  der 
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sauren  y  hingegen  vollständig  aus  der  alkalisch  gemachten  Ldsnng 
durch  Aether  ausschütteln  liess. 

Der  Alkaloidgehalt  ist  namentlich  in  der  Rinde  ziemlich  bedeutend. 
6  r  e  s  h  0  f  f  erhielt  aus  der  dünnen  Rinde  0,5  Proc.  farbloses,  krystalli- 
nisches  Alkaloid,  von  dem  er  mir  einen  kleinen  Theil  zur  toxikolo- 
gischen Untersuchung  zuschickte,  deren  Bericht  in  den  nächsten  Zeilen 
mitgetheilt  wird. 

Bei  der  geringen  Quantität  Alkaloid  (ca.  0,25  g),  worüber  ich  ver- 
fllgen  konnte,  habe  ich  mich  auf  einige  vorläufige  Versuche  an 
Kaninchen,  Hühnern,  Tauben,  Mäusen  und  FrOschen  beschränken 
müssen,  um  mich  einigermaassen  über  die  Natur  der  physiologischen 
Wirkung  des  Giftes  zu  orientiren,  um  darauf,  insofern  die  mir  zur 
Verfügung  stehende  Quantität  Alkaloid  es  zuliess,  der  Wirkung  bei 
Fröschen  etwas  mehr  detaillirt  nachzugehen. 

Die  Resultate  dieser  Untersuchung  zeigen  sich  aus  der  Beschrei- 
bung einiger  meiner  zahlreichen  Versuche.  Die  Weise,  das  Gift  bei- 
zubringen, war  stets  subcutane  Injection. 

1.  Einem  Kaninchen,  das  1750  g  wog,  wurde  um  1  Uhr  11  Min. 
10  mg  Cocculusalkaloid  subcutan  injicirt.  Das  Thier  blieb  nach  der 
Injection  ruhig  sitzen,  die  Respirationefrequenz  variirte  von  1  Uhr  20  Min. 
bis  1  Uhr  55  Min.  höchstens  von  44 — 50  per  halbe  Minute.  Das  Kanin- 
chen macht  dann  und  wann  Kaubewegnngen,  zeigt  stark  erweiterte  Popille 
und  sehr  warme,  stark  mit  Blut  gefüllte  Ohren.  Um  2  Uhr  15  Min. 
wurde  nochmals  15  mg  OoclanrinO  eingespritzt,  ohne  dass  die  er- 
wähnten Erscheinungen  viel  zunahmen. 

2.  Einem  Huhn,  1,15  kg,  wird  um  1  Uhr  16  Min.  12,5  mg  Coclaurin 
applicirt.  Bald  (1  Uhr  23  Min.)  läset  das  Thier  den  Kopf  sinken  und 
hebt  ihn  jedesmal  wieder  auf,  woran  bald  der  ganze  Vorderleib  sich  be- 
theiligt, mit  so  schneller  Zunahme,  dass  das  Thier  um  1  Uhr  25  Min. 
vornüber  fällt  und  sitzen  bleibt,  wobei  der  gelähmte  Kopf  mit  der  Spitze 
des  Schnabels  auf  dem  Tische  ruht.  Versucht  man  das  Thier  auf  die 
Fttsse  zu  stellen,  so  fUllt  es  um,  Ittsst  den  Kopf  schlaff  am  Tische  her- 
unterhängen und  zeigt  nur  noch  Spuren  von  Leben  in  der  kaum  wahr- 
nehmbaren Respiration  und  den  ab  und  zu  eintretenden  schwachen  Con- 
vulsionen.  Nach  1  Uhr  30  Min.,  dem  Zeitpunkt  da  die  Intoxication 
offenbar  am  heftigsten  wird,  fängt  das  Thier  sich  wieder  ziemlich  bald  zu 
erholen  an.    1  Uhr  45.  Min.  kann  es  den  Kopf  wieder  mtlhsam  aufheben, 

1  Uhr  53  Min.  reichliche,  dünne  Defäcation;  1  Uhr  55  Min.  wird  das 
Thier  auf  die  Fttsse  gestellt  und  bleibt  dann  bis  2  Uhr  12  Min.  unbe- 
weglich —  wie  im  Zustande  von  Narkose  —  an  derselben  Stelle  stehen; 

2  Uhr  15  Min.  fängt  das  Huhn  wieder  zu  gehen  an,  lässt  sich  aber  bald 
in  einer  Ecke  des  Zimmers  nieder,  2  Uhr  45  Min.  und  3  Uhr  von  Neuem 


1)  Der  Kürze  wegen  werde  ich  in  der  Folge  den  Namen  Coclaurin  für 
dleseB  Alkaloid  anwenden. 
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reichliche^  flüssige  Defftcation.  Dann  fängt  das  Huhn  an  im  Labora- 
toriam  umherzugehen,  pickt  begierig  das  vorgelegte  Futter  auf  und  hat 
sich  um  4  ühr  anscheinend  vollkommen  erholt. 

Zwei  Tage  später  wird  demselben  Huhn  20  mg  Alkaloid  applicirt. 
Die  Erscheinungen  verlaufen  gänzlich  auf  die  nämliche  Weise  und  in 
derselben  Reihenfolge  wie  das  erste  Mal.  Auffallend  ist  hierbei  die 
Bchnelle  Erholung  von  einer  so  bald  eintretenden  heftigen  Vergiftung. 
Vielleicht  hängt  dies  zusammen  mit  einer  schnellen  Secretion  und  Ent- 
fernung aus  dem  Organismus^  was  ich  in  Ermangelung  hinreichenden 
Materials  und  wegen  Mangels  an  Angaben  über  die  chemischen  Kenn- 
zeichen des  Stoffes  einstweilen  nicht  habe  wahrnehmen  können. 

3.  Einer  Taube,  die  245  g  wog,  wird  um  2  Uhr  6  Min.  9  mg 
Coclaurin  eingespritzt;  2  Uhr  15  Min.  bis  2  Uhr  18  Min.  wiederholtes 
Ausbrechen  von  Oerstenkörnern  und  reichliche  Defäcation.  Bald  zeigen 
sich  auch  die  Erscheinungen  der  Lähmung,  um  3  Uhr  15  Min.  kann  das 
Thier  nicht  mehr  auf  den  Füssen  stehen,  sondern  ruht  zugleich  auf  dem 
Schwanz  und  bewegt  sich,  wenn  es  dazu  genöthigt  wird,  sehr  mühsam 
und  wankend.  Auch  hier  hören  die  Erscheinungen  bald  auf,  so  dass  die 
Taube  um  5  Uhr  gänzlich  wiederhergestellt  war. 

Derselben  Taube  wird  zwei  Tage  später  15  mg  Alkaloid  beigebracht, 
wodurch  eine  viel  stärkere  Intoxication  entsteht.  Das  Thier  lässt  den 
Kopf  hängen,  dann  den  Oberleib  und  liegt  bald,  ebenso  wie  das  Huhn 
(siehe  2),  gelähmt  darnieder,  nur  noch  Bewegungen  mit  den  Flügeln  machend. 
Wiewohl  auch  bedeutende  Dyspnoe  wahrgenommen  wird,  erholt  sich  — 
wider  alles  Erwarten  —  die  Taube  auch  diesmal  ziemlich  schnell. 

4.  Eine  weisse  Maus,  der  um  3  Uhr  16  Min.  3,75  mg  Ooclaurin 
applicirt  war,  senkt  bald  den  Kopf  und  darauf  den  ganzen  Körper  und 
liegt  um  3  Uhr  25  Min.  mit  Bauch  und  Kopf  flach  auf  dem  Teller.  Die 
Bewegung  ist,  bei  Anregung  dazu,  offenbar  äusserst  schwer.  3  Uhr  26  Min. 
zeigt  das  Thier  Erscheinungen  von  Dyspnoe,  Oeffnen  des  Mundes  und 
ein  paar  Convulsionen,  in  denen  es  um  3  Uhr  28  Min.  stirbt.  Um  3  Uhr 
30  Min.  wird  das  Herz  blossgelegt:  die  Kammern  stehen  still,  doch  die 
Busen  pulsiren  noch  schwach.  Derselben  Maus  war  zwei  Tage  vorher 
0,45  mg  Coclanrin  beigebracht,  wodurch  keine  nennenswerthe  Intoxication 
verursacht  war. 

5.  Frösche.  Bei  den  vorläufigen  Versuchen  an  Rana  temporaria 
und  Bana  esculenta  mit  Dosen  von  4  mg  bis  0,3  mg  Ooclaurin  zeigten 
sich  diese  Thiere  verhältnissmässig  viel  empfindlicher  als  die  erwähnten 
warmblütigen.  Bei  den  Versuchen  mit  4,  2  und  1  mg  Alkaloid  war  das 
Thier  fast  gleich  nach  der  Injection  gelähmt,  ertrug  eine  Minute  nach 
der  Injection  die  Rückenlage  und  reagirte  nicht  mehr  oder  nur  wenig 
auf  starkes  Kneifen  in  eins  der  Beine.  Die  Atbmung,  die  von  Anfang 
an  anregelmässig  war,  blieb  nach  einigen  Minuten  völlig  aus,  doch  ge- 
hörten nicht  selten  die  Respirationsbewegungen  zu  den  längstdauernden 
Bewegungen,  welche  das  Thier  —  sogar  nach  Reizung  —  zeigte.  Wurde 
bei  dem  vollständig  gelähmten  Thier  das  Herz  blossgelegt,  so  stellte  sich 
heraus,  dass  es  noch  pulsirte,  und  es  zeigte  nicht  selten  2 — 3  Tage  später 
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noch  schwache  Palsationen.  Die  Maskeln  der  gelfthmten  Thiere  reag'irten 
stets  mit  kräftigen  Contractionen  auf  Inductionsreize,  während  der  bloss* 
gelegte  Nervus  ischiadicus  völlig  nnreizhar  geworden  war. 

Bei  den  Versuchen  nait  geringeren  Quantitäten  (0^3  —  0,1  mg) 
Goclaurin  zeigten  sich  dieselben  Erscheinungen  in  leichterem  Grade: 
Parese,  unregelmässige  Respirationen,  ab  und  zu  Oefifnen  des  Maals 
ohne  eigentliche  Brechbewegungen,  doch  keine  fibrilläre  Muskel- 
Zuckungen  oder  sonstige  Symptome  einer  der  Paralyse  vorangehenden 
Excitation. 

Die  beschriebenen  vorläufigen  Versuche  hatten  gelehrt,  dass  zu 
einer  genaueren  Untersuchung  nach  der  Wirkung  des  Giftes  bei 
warmblutigen  Thieren  eine  grössere  Quantität  Stoff  gefordert  wird; 
als  worüber  ich  verfagen  konnte.  Doch  diese  Versuche  hatten  auch 
erwiesen,  dass  das  Goclaurin  eine  allgemein  lähmende  Wirkung  be- 
sitzt, die  vielleicht  auch  den  Nervus  oculomotorius  und  die  Vasomo- 
toren betrifft,  die  aber,  wie  die  Versuche  an  Fröschen  zeigten,  nament- 
lich die  intramusculären  Endigungen  der  motorischen  Nerven  als 
Angriffspunkt  hat.  Endlich  hatte  sich  dabei  noch  herausgestellt,  dass 
Frösche  besonders  empfindlich  gegen  dieses  Gift  sind,  so  dass  ich 
bescbloss,  die  noch  übrige  Quantität  des  Alkaloids  an  erster  Stelle 
dazu  zu  verwenden,  der  Natur  der  lähmenden  Wirkung  bei  dieser 
Tbiergattung  nachzugehen. 

Um  zu  untersuchen,  ob  die  Lähmung  einen  centralen  oder  peri- 
pherischen Ursprung  hat,  ob  sie  die  Muskeln  oder  Nerven  oder  wohl 
mehrere  Theile  des  Nervensystems  zugleich  betrifft,  wurden  folgende 
Versuche  angestellt. 

1.  Einem  Frosche  (Rana  temporaria)  wurde  auf  die  bekannte  Weise 
eine  Ligatur  in  der  Sacralgegend  angelegt  und  auf  diese  Weise  die  hintere 
Leibeshälfte  von  der  vorderen  getrennt  mit  Freilassung  der  Nerven  für 
die  hintern  Extremitäten. 

Dem  also  präparirten  Thiere ;  das  nach  der  Operation  sehr  .lebhaft 
und  beweglich  war,  wurde  etwa  15  Minuten  später,  um  3  Uhr  37  Min., 
0,6  mg  Goclaurin  in  die  vordere  Leibeshälfte  eingespritzt.  Fast  sogleich 
folgten  die  Läbmungserscheinungen,  und  um  3  Uhr  42  Min.  verursachte 
mechanischer  Reiz  des  Rumpfes  oder  der  Vorderfüsse  nur  noch  Bewegung 
der  Hinterfttsse.  Dieser  Zustand  blieb  während  der  stark  24  Stunden, 
da  wir  das  Tliier  von  Zeit  zu  Zeit  untersuchten,  so  ziemlich  der  näm- 
liche. Stets  entstanden  bei  Reizung  der  vorderen,  motorisch  völlig  ge- 
lähmten Leibeshälfte  nur  Bewegungen  in  den  hinteren  Extremitäten. 
Dieser  Versuch  beweist  deshalb  nicht  nur,  dass  Gehirn  und  Rttckenmark 
nicht  als  der  Sitz  der  lähmenden  Wirkung  betrachtet  werden  können, 
sondern  auch,  dass  die  sensibeln  Nerven  im  vergifteten  Eörpertheil  noch 
lange  Zeit  reizbar  sind,  nachdem  die  motorischen  Fasern  völlig  paralysirt 
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sind.  Dennoch  kommt  es  mir  vor^  dass  auch  die  Reizbarkeit  der  Em- 
pfindungsnenren  allmählich  abnimmt.  Wenige  Stunden  nach  der  Ver- 
^ftang  mussten  die  mechanischen  Reize  im  vergifteten  Theile  viel  kräf- 
tiger sein,  als  in  einem  der  nicht  vergifteten  Hinterfttsse,  um  in  den  letzten 
ahnliche  Bewegungen  hervorzurufen.  Dabei  schien  die  Empfindlichkeit 
gegen  chemische  Reize  schneller  abzunehmen,  als  gegen  mechanische, 
während  die  Empfindlichkeit  gegen  elektrische  Reize  am  längsten  dauerte. 
In  einem  Momente,  8  oder  mehr  Stunden  nach  der  Vergiftung,  da  starker 
mechanischer  Reiz  des  Vordertheiles  keine,  aber  wohl  bezw.  leise  Be- 
rtthrung  des  Hintertheils  noch  Bewegung  in  den  Hinterfttssen  erregte, 
kam  diese  Bewegung  auch  zu  Stande,  wenn  man  schwache  Inductions- 
ströme  auf  den  gelähmten  Rumpf  applicirte.  33  Stunden  nach  der  Ver- 
giftung wurde  der  Frosch  decapitirt;  mechanischer  Reiz  des  Rückenmarks, 
nämlich  die  Einführung  einer  Nadel,  verursachte  dann  noch  kräftige  Be- 
wegung der  hinteren  Extremitäten.  Dasselbe  Resultat  hatte  auch  Reizung 
des  Rückenmarks  mit  schwachen  Inductionsströmen. 

2.  Einer  kräftigen  Rana  temporaria  schnitt  ich,  um  die  will- 
kürlichen Bewegungen  auszuschliessen,  das  Bückenmark  gleich  hinter 
den  Ohren  durch.  Dazu  drang  ich  mit  einem  feinen,  spitzen  Messer 
zwischen  die  Wirbelbogen  und  verrichtete  in  einem  Schnitt  die  Trennung 
von  Gehirn  und  Rückenmark,  wobei  dann  nur  geringer  Blutverlust 
stattfindet. 

Den  nächsten  Morgen  überzeugte  ich  mich,  dass  der  Durchschnitt 
gut  verrichtet  war  und  das  Thier  hinreichende  Reflexerregbarkeit  besass. 
Danach  wurde  dem  Thiere  noch  eine  Sacralligatur  angelegt  und  alsdann, 
nach  einiger  Ruhe,  in  den  vordersten  Körpertheil  um  2  Uhr  0,5  mg 
Coclaurin  injicirt.     Bald  folgten  die  Lähmungserscheinungen. 

2  h.  10  m.  Kneifen  der  Vorderfüsse  oder  der  Haut  des  Rumpfes  hat 
nur  Bewegung  der  Hinterfflsse  zur  Folge. 

4  h.  15  m.  Mechanischer  Reiz  der  Rnmpfhaut  ruft  noch  Bewegung 
In  den  Hinterfüssen  hervor. 

8  h.  —  m.  Mechanischer  Reiz  des  Rumpfes  verursacht  keine,  doch 
elektrischer  Reiz,  auf  den  Rumpf  applicirt,  wohl  Bewegung  in  den  Hinter- 
ftissen. 

12  h.  —  m.  Ebenso  wie  um  8  Uhr.    Leise  Berührung  der  Hinter- 
füBse  erregt  darin  immer  noch  kräftige  Bewegungen. 

Bei  diesem  Frosch  —  mit  hinter  dem  Gehirn  durchgeschnitte- 
nem Rückenmark  —  verliefen  die  Erscheinungen  also  ganz  auf  die 
nämliche  Weise  wie  bei  Versuch  1,  worans  folgt,  dass  die  Reflex* 
ftiDCtion  der  Rücken  mar ksganglien  nicht  oder  wenigstens  nicht  be- 
deutend verändert  wird.  Dass  diese  Gentra  in  der  Tbat  noch  ebenso 
gut  reizbar  sind,  als  bei  normalen  FrOschen,  wurde  überdies  noch 
durch  folgende  Versuche  (3  und  4)  erwiesen. 

3.  Einem  Frosche  mit  Sacralligatur  wurde  in  den  vorderen  Körper- 
theil um: 
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1  h.  42  m.  eingespritzt  eine  Lösung ,  welche  0,6  mg  Coclaarin  imd 
0,05  mg  Stryohnin  enthielt. 

1  h.  50  m.  ist  die  vordere  Leibeshälfte  fast  gelähmt,  doch  vernrsacht 
Berührung  kräftige  Bewegungen  in  den  Hinterfttssen. 

2  h.  —  m.  ist  der  Vordertheil  vollständig  gelähmt  und  ruft  leisea 
Klopfen  auf  den  Tisch  heftigen  Strychnintetanus  in  den  hinteren  Ex- 
tremitäten hervor.  Geraume  Zeit  blieben  diese  Erscheinungen  unverändert 
und  zeigte  der  Frosch,  bei  vollständiger  Paralyse  von  Rumpf  und  Vorder- 
fttssen,  sehr  charakteristischen  Reflexkrampf  in  der  hinter  der  Ligatur 
liegenden  Körperhälfte. 

Dieser  Versuch  beweist,  dass  die  vom  lähmend  wirkenden  Coc- 
laurin  umspülten  Reflexganglien  des  Rttokenmarks  nicht  vod  diesem 
Gifte  paralysirt  werden  und  dem  Einflnss  des  Strychnins  ebeoBo  gut 
zugänglich  bleiben,  wie  die  eines  normalen  Frosches. 

4.  Einem  Frosch  mit  hinter  den  Ohren  durchschnittenem  Rücken- 
mark wird  24  Stunden  später  die  Arteria  ischiadica  (Arterica  iiiaca 
interna)  des  rechten  Fusses,  hoch  am  Schenkel,  unterbunden.  Nach- 
dem sich  das  Thier  auch  von  dieser  Operation  erholt  hat,  wird  auf 
die  bekannte,  unter  Anderen  von  Meihuizen^)  angewandte  Weise,  d.  h. 
durch  Eintauchen  der  Fflsse  in  sehr  schwache  Säure  (ich  benutzte  eine 
Vs  proc.  Schwefelsäure),  die  Reflexerregbarkeit  bestimmt 

Bei  vier,  zwischen  2  Uhr  30  Min.  und  3  ühr  15  Min.  verrichteten 
Bestimmungen  fand  ich,  dass  das  Thier  die  beiden  Fttsse,  ziemlich  gleich- 
zeitig, nach  7 — 13—9  und  12  Metronomschlägen  (100  —  1  Minute)  ans 
der  Säure  zurückzog.     Nun  wurde  diesem  Thiere 

den  7.  Febr.  3  h.  16  m.  eingespritzt  0,4  mg  Coclaurm. 

'  3  h.  18  m.  nach  12  Metronomschlägen  Bewegung  bei- 

der Füsse. 

=  3  h.  27  m.  nach  10  Metronomscblägen  wird  der  rechte 

Fuss  aufgezogen,  im  linken  Fnss  unbedeu- 
tende Bewegung. 

den  7.  Febr. 
3  h.  40  m.  nach  10  Metronoms,  wird  d.  r.  Fuss  bewegt,  im  I.F.  gar  keine  Bew. 

3  h.  50  m.     =       9  =  ss«=         =        ssss        s        s 

4  h.  20  m.     =       8  =  =      =   =      =         =        ^   z    s    p        s        = 

8  h.  m.        *13  s  ssss  r  ssss  s  s 

12  h.  — m.     -14  =  ssss  s  ssrs  s  = 

den  8.  Febr.  2  b.  —  m.  nach  50  Metronomschlägen  noch  keine  deut* 

liehe  Bewegung  des  rechten  Fusses,  kräftiger  mechan. 
Reiz  und  verhältnissmässig  schwache  elektrische  Reize 
rufen  aber  noch  ausschliesslich  im  rechten  Fuss  Be- 
wegungen hervor. 


1)  Invloed  van  sommige  Stoffen  op  de  reflexprikkelbaarheid  ?an  het  roggemerg. 
Gronmgen  1872. 
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den  9.  Febr.    Bei  sehr  starkem   mechan.     Reiz  des  Rumpfes  noch 

immer  Bewegung  im  rechten  Fusse.  Nun  wird  dem 
gelähmten  Thier  das  Herz  blossgelegt  und  gefunden, 
dass  es  noch  ziemlich  regelmässig  pnlsirt.  Befeuch- 
tung mit  ein  paar  Tropfen  Muscarinlösung  (7^  Proc.) 
macht  das  Herz  bald  in  Diastole  stillstehen ,  worauf 
es,  nachdem  es  ca.  10  Min.  stillgestanden  hatte,  durch 
Befeuchtung  mit  einer  (Vsproc.)  Atropinsulfatlösnng 
von  Neuem  zu  klopfen  anfing. 

Nachdem  durch  die  Yorhergehenden  Versuche  dargethan  war, 
dass  Gehirn  und  Rückenmark  nicht  betrachtet  werden  können  als 
der  Sitz  der  Lähmungsorsache ,  musste  noch  die  Frage  beantwortet 
werden,  ob  der  peripherische  Angriffspunkt  im  Muskel,  im  Nerven- 
stamm  oder  nnr  in  d^n  intramnscalären  Enden  der  motorischen 
Nerven  liegt. 

Dass  der  Muskel  nicht  direct  vom  Alkaloid  beeinflusst  wird,  dass, 
nait  anderen  Worten,  das  Goclanrin  kein  Muskelgift  ist,  erhellte 
sowohl  ans  der  Untersuchung  der  glatten,  als  der  qaergestreiften 
Maskeln.  Bei  völlig  gelähmten  Thieren  wurden  Magen  und  Darm- 
kanal ohne  Blutverlast  blossgelegt,  das  Kneifen  dieser  Organe  mit 
einer  Pincette  hatte  locale  Zusammensohnürungen  von  normalem  Cha- 
rakter znr  Folge.  Wiederholt  überaeogte  ich  mich,  dass  direct  auf 
die  Maskeln  applidrte  Inductionsströme  von  gleicher  Stärke  in  den 
Muskeln  des  vergifteten  Fasses  ebenso  starke  Gontraotionen  als  in 
denen  des  nicht  vergifteten  Fasses  verursachten. 

Um  näher  noch  nachzuweisen,  dass  der  Muskel  keinen  Einfluss 
vom  Gifte  empfindet,  wurde  auch  noch  folgender  Versuch  angestellt. 

5.  Einer  Rana  temporaria  mit  hoch  am  Schenkel  unterbundener  Art. 
Ischiadica  des  rechten  Fusses  wurde  um  2  Uhr  30  Min.  0,6  mg  Coc- 
laorin  eingespritzt.  Um  2  Uhr  39  Min.  erträgt  das  Thier  die  Rückenlage, 
doch  macht  es  noch  schwache  willkürliche  Bewegungen.  Um  3  Uhr  ist  das 
Thier  völlig  gelähmt  mit  Ausnahme  des  rechten  Fusses. 

Um  3  Uhr  5  Min.  wurden  von  beiden  Füssen  (rechts  und  links)  Muskel- 
Kervpräparate  (Nerv,  ischiadic.  und  Muse,  gastrocnemius)  ge- 
macht und  diese  hinter  einander  in  Pflttger's  Myographien  untersucht, 
wobei  ich  vermittelst  eines  du  Bois-Reymond'schen  Schlüssels  und 
einer  Po  bTschen  Wippe  abwechselnd  auf  den  Nerv  und  Muskel  einzelne 
Inductionsschläge  eines  du  Bois-Reymond'schen  Schlittenapparates  mit 
einer  Zelle  von  Grenet  überbringen  konnte. 

Reiz  des  linken  Nervs,  sogar  bei  0  mm  RA  [RA  &»  Abstand  von 
der  primären  zur  secundären  Rolle],  verursachte  keine  Gontraction,  so 
dass  der  Schreibstift  eine  völlig  gerade  Linie  auf  dem  drehenden  Gylinder 
Marey*s  beschrieb.  Hingegen  machte  directer  Reiz  des  linken  Muskels 
bei  150  mm  RA,   Cnrven  auf  dem  Marey'schen  Cylinder  beschreiben, 

A  r  e k i  T  f.  •xperiment.  Fftthol.  q.  Phumiikol.  XXXIL  Bd.  18 
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die  nicht  merkbar  verschieden  waren  von  denen,  welche  darch  direeten 
Beiz  —  bei  gleichem  RA  —  von  dem  rechten  Mnakel  beschrieben  wurden. 
Reiz  des  rechten  Nerv,  ischiadicna  rief  —  sogar  bei  noch  grösserem  RA 
—  gleich  deutliche  Gurven  hervor. 

Um  endlich  noch  anszamachen,  ob  die  Lähmung  blos  in  den 
peripherischen  Nervenenden  oder  überdies  auch  im  Nervenstamm 
ihren  Sitz  hat,  wurden  noch  folgende  Versuche  angestellt. 

6.  Von  einer  Rana  temporaria  wurden  auf  die  bekannte  Wei^ 
zwei  Muskelprftparate  gemacht.  Von  dem  einen  Präparat  a  wurde  der 
Muskel  (also  auch  die  intramuscnlären  Nervenenden)  in  ein  Uhrglas  ge- 
legt, in  dem  sich  eine  vollständige  neutrale  Lösung  von  12,5  mg  Coc- 
laurin  in  5  ccm  0,6  proc.  Lösung  von  NaCl  befand,  indem  dafür  gesorg^t 
wurde,  dass  der  Nervenstamm  ausserhalb  der  Flüssigkeit  blieb  und  nicht 
mit  dem  Oift  in  Berührung  kam.  Vom  anderen  Präparat  b  wurde  um- 
gekehrt der  Nervenstamm  in  eine  Flüssigkeit*  von  gleicher  Zusammen- 
setzung getaucht,  indem  der  Mukel  mit  den  intramuscnlären  Nervenenden 
ausserhalb  der  Flüssigkeit  blieb. 

Die  Reizbarkeit  der  Nerven  und  Muskeln  wurde  ab  und  zu  unter- 
sucht mit  Inductionsreizen  des  du  Bois-Reymond'schen  Schlittenappa- 
rates bei  verschiedenen  Rollenabständen.  Das  Resultat  war,  dass  nach 
ca.  20  Min.  Reiz  des  Nervs  a  keine  Contraction  des  dazu  gehörigen 
Muskels  verursachte,  während  dieser  Muskel  durch  direeten  Reiz,  selbst 
bei  100  mm  RA  noch  contrahirte.  Beim  Präparat  beriefen  sowohl  Nerven- 
ais directer  Muskelreiz  bei  100  mm  RA  noch  deutliche  Contractionen 
hervor. 

7.  Bei  einer  Rana  temporaria  wurde  am  rechten  Fasse  der  Ner- 
vus ischiadicus  blossgelegt,  doch  intact  gelassen,  und  zugleich  sowohl  die 
Vena  femoralis  als  auch  die  Arteria  ischiadica,  dem  Kniegelenke  mög- 
lichst nahe,  unterbunden. 

1  h.  42  m.  wird  1  mg  Coclaurin  unter  die  Rflckenhaut  eingespritzt. 

1  h.  45  m.  kann  das  Thier  sich  nicht  mehr  aus  der  Rückenlage  um- 
drehen, macht  dazu  aber  kräftige  Versuche  mit  dem  unterbundenen  rechten 
Fusse.  Die  Respiration  ist  unregelmässig,  ab  und  zu  stillstehend,  Herz- 
frequenz unter  der  Haut  gezählt  27  per  Min. 

1  h.  50  m.  Reiz  von  Vorderfüssen  oder  Rumpf  verursacht  ausschliess- 
liche Bewegung  im  rechten  Fusse. 

2  h.  17  m.  Reiz  von  Vorderfüssen  noch  immer  das  nämliche  Re- 
sultat.   Das  Herz,  blossgelegt,   klopft  noch  17 mal  per  Min. 

2  h.  40  m.  Auch  am  linken  Fuss  wird  jetzt  der  Nervus  ischiadicus 
blossgelegt  und  danach  beide  Ischiadici  mit  Inductionsreizen  untersucht. 
Wird  der  rechte  Ischiadicusstamm  bei  200  mm  RA  gereizt,  so  entstehen  noch 
kräftige  Contractionen  in  diesem  Fusse,  während  Reiz  des  linken  Ischia- 
dicus selbst  bei  0  mm  RA  keine  Spur  von  Bewegung  verursacht.  Bei 
directem  Reiz  zeigt  sich,  dass  die  Muskeln  beider  Füsse  gleich  contrac- 
tionsfähig  sind. 

Da  ich  bei  dieser  Untersuchung  des  rechten  Fusses  einen  Theil 
des  Nervus  ischiadicus  reizte,  der  hoch  am  Schenkel  blossgelegt 
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und  also  vom  giftigen  Blate  umspült  war,  zeigt  sich  ans  dem  Re- 
gal tat  dieses  Reizes,  dass  der  Nerven  stamm  nicht  vom  Gifte  ge- 
lähmt wird. 

Ans  den  beschriebenen  Versuchen  erhellt,  dass  das  Goclaurin  ein 
in  seiner  Wirkung  dem  Curare  ähnliches  Gift  ist,  das,  insofern  wir 
aas  diesen  Versuchen  schliessen  können,  keine  Wirkung  auf  Gehirn, 
Rückenmark,  Nervenstamm  und  Muskel  ausübt,  sondern  ent- 
schieden die  intramnsculären  Enden  der  motorischen  Ner- 
ven lähmt. 

Die  sensibeln  Nerven  bleiben  lange  Zeit  reizbar.  Sie  zeigen 
erst  nach  der  vollständigen  Lähmung  der  motorischen  Nerven  eine 
langsam  zunehmende  Verminderung  der  Reizbarkeit. 

Da  die  Athmungs  bewegnngen  sowohl  bei  warmblutigen 
Thieren  als  bei  Fröschen  meistens  zu  den  am  letzten  sichtbaren  Be- 
wegnngen gehören,  ist  es  sehr  wahrscheinlich,  dass  der  Respirations- 
stillstand nur  secundär,  d.  h.  infolge  der  Lähmung  der  motorischen 
Nerven  zu  Stande  kommt  und  bei  warmblutigen  Thieren  zugleich 
als  Ursache  des  Todes  auftritt. 

Auch  das  Herz  scheint  wenig  oder  nicht  vom  Gifte  beeinflusst 
ZQ  werden.  Bei  vergifteten,  völlig  gelähmten  Fröschen  sah  ich  das 
Herz  nicht  selten  2 — 3  Tage  lang  pulsiren,  während  kein  anderes 
Lebenssymptom  mehr  sichtbar  war.  Dass  dabei  keine  periphe- 
rische Vaguslähmung  mit  im  Spiel  war,  wurde  bewiesen  durch 
die  mehrmals  wiederholten  Versuche  mit  Muscarin,  welche  das  Herz 
stillstehen,  und  danach  mit  A  t  r  o  p  i  n ,  welche  das  Herz  wieder  pulsiren 
machten.  Wohl  fand  ich  die  Frequenz  und  scheinbar  auch  die  Kraft 
der  Herzschläge  vermindert  und  zeigte  sich  bei  jeder  Systole  die  Ober- 
fläche des  Herzmuskels  gerunzelt,  so  dass  es  uns  nicht  unwahrschein- 
lich vorkommt,  dass  einiger  Einfluss  des  Giftes  auf  die  motorischen 
Centra  des  Herzens  besteht. 

Einen  Einfluss  auf  die  Vasomotoren  liess  der  oben  beschrie- 
bene Versuch  auf  ein  Kaninchen  vermuthen;  in  Ermangelung  hin- 
reichenden Materials  zur  Untersuchung  des  Blutdruckes  konnte  dies 
nicht  völlig  ausgemacht  werden. 

Die  beobachtete  Pupillenerweiterung  beim  Kaninchen  steht  eben- 
falls zu  sehr  isolirt,  um  daraus  auf  mehr  zu  schliessen,  als  auf  ein 
Vermuthen  einer  möglichen  Oculomotoriuslähmung,  welche  noch  näher 
constatirt  werden  muss. 

Von  einem  directen  Einfluss  auf  Magen  und  Darmkanal,  auf 
Secretion  und  Excretion  haben  wir  nichts  verspürt,  doch  auch 
hierüber  wagen  wir  noch  nicht  uns  entschieden  auszusprechen. 

IS* 
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Dennoch  meine  ich  nun  schon  aus  den  erzielten  Resultaten 
schliessen  zu  dürfen,  dass  das  Coclaurin  eine  ziemlich  reine  Carare- 
Wirkung  besitzt,  und  dass  das  chemisch  reine  Alkaloid  yiel- 
leicht  in  Betracht  gezogen  werden  könnte,  das  Curare  von  immer  in- 
constanter  Zusammensetzung  und  Wirkung  in  der  Physiologie  und 
Therapie  zu  ersetzen. 

Erwähnung  verdient  meines  Erachtens  noch  das  Factum,  dass 
dieses  Alkaloid  des  zur  Familie  der  Menispermeae  gehörigen  Coc- 
oulus  laurifolius  DG.  ein  nervenlähmendes  Gift  ist,  während  auf 
Grund  des  bekannten  Pikrotoxin  enthaltenden  Cocculus  tuberosns 
DG.  (Anamirta  Cocculus  Wight  und  Arn.,  Menispermum  laconosum 
Lamk.,  Menispermum  Gocculus  L.)  vielmehr  ein  krampferregendes  Gift 
erwartet  wurde. 

Es  scheint  also,  dass  man,  ebenso  wie  beimGeschlecht  St ry eb- 
nes, auch  unter  dem  Geschlecht  Gocculus  (incl.  Anamirta)  Arten 
mit  krampferregenden  und  andere  mit  curareartig  lähmenden  Giften 
antrifft.  Wichtig  scheint  mir  dieses  Befinden  auch  hinsichtlich  der 
Berichte  von  Martins  und  Weddell  über  die  Bereitung  des  india- 
nischen Pfeilgiftes.  Nach  Spix  und  Martins  0  ist  die  unter  dem 
Namen  Urari  Sipo  bei  der  Bereitung  von  Ticunas,  d.  i.  des 
Curare  derTecunas,  Majorunas  und  anderer  Völkerschaften,  be- 
nutzte Pflanze  eine  Menispermee  der  Gocculus  Amazonum  Hart. 
So  spricht  WeddelP)  von  dem  Gebrauch  der  „Ramou^'  bei  der  Be- 
reitung des  Gurare  der  Oregon  es.  Diese  „Bamou''  ist  nachWed- 
dell  eine  Gocculusspecies,  der  Gocculus  toxiferus  Weddell. 

Man  hat  auf  Grund  dieser  Berichte  die  Ansicht  geäussert,  dass 
auch  pikrotoxinhaltige  Gurarearten  von]den  Indianern  bereitet  wer- 
den. 3)  Soviel  mir  bekannt  ist,  stützt  sich  diese  Ansicht  nicht  auf 
genügende  experimentelle  Beweise,  und  deshalb  kommt  es  mir,  nach 
dem  was  ich  bei  Gocculus  laurifolius  gefunden  habe,  nicht  un- 
möglich vor,  dass  die  Indianer  auf  Grund  ihrer  Erfahrung  auch  im 


1)  Erwähnt  bei  Husemann,  Handbuch  der  Toxikologie.  Berlin  1862.  S.  526. 

2)  *•  «•  Quibourt-Planchon,  Histoire  des  drogues  simples.  Paris 
1874.  II.  570.  Nach  einer  Note  bei3ailion  erw&hnt  Martins  als  Material  m 
Curarebereitung  auch  Abuta  rubescens  Baill.  (Coccolos  Pahni  Mart.)  und 
Ab  Uta  Imene  Eichl.;  van  Hasselt  I.  397  nennt  Abuta  toxicaria  Hort  in 
Tropisch-Amerika,  äusserst  giftig. 

3)  Husemann,  1.  c,  theilt  die  amerikanischen  Pfeilgifte  in  pikrotoxin« 
haltige  und  curarinhaltige  Pfeilgifte,  und  Taylor  ,,0n  poisons"  p.  788  sagt:  ,,Martias 
affirms  that  the  Ticunas  extract  is  derived  from  the  Cocculus  Amazonum,  and  that 
it  contains  Picrotoxine. 
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CoccalasAmazoDum  Hart,  und  C.  toxiferus  Weddell  Pflanzen 
mit  cnrareartiger  Wirkung  benatzt  haben.  Allerdings  wäre  es  in- 
teressant, die  erwähnten  and  andere  amerikanische  Co cculns  (resp. 
Abnta-  und  Chondodendron-)-Specie8  auf  ihre  toxische  Wir- 
kung za  untersuchen. 

II,     Untersuchungen  über  die  toxische   Wirkung  des  Daphniphyllins. 

Die  Pflanze,  woraus  das  in  der  Ueberschrift  genannte  Alkaloid  dar- 
gestellt wird,  ist  der  Daphniphyllum  bancanum  Kttrz.,  zu  der 
Familie  der  Euphorbiaceae-Antidesmeae  gehörig, 

ein  baumartiger  Strauch  mit  zerstreuten  Blättern.  Diese  sind  2,5  dm 
lang  und  ungefähr  8  cm  breit,  eiförmig,  am  Oipfel  zugespitzt,  ganzrandig, 
fiedemervig,  an  einem  Stiel  sitzend,  der  ungefähr  die  Länge  von  der 
Breite  des  Blattes  hat.  Die  Pflanze  ist  dioeciscb.  Die  büschelförmigen 
Bltttheweisen  sitzen  in  den  Blattachseln.  Die  Blumen  besitzen  einen  ver- 
wachsenblättrigen ,  tiefgespaltenen  Kelch  mit  ungleichen  Lappen,  keine 
Krone.  Der  Kelch  fällt  bei  den  männlichen  Blumen  bald  ab,  bleibt  bei 
den  weiblichen  auch  an  der  Frucht  erhalten. 

Das  Androeceum  besteht  aus  5 — 10  Staubblättern,  deren  zweifäche- 
rige Antheren  durch  eine  Seitenspalte  aufspringen;  die  Staubfäden  sind 
dick,  rund. 

Die  weibliche  Blume  enthält  nach  Bai  1  Ion  ein  rudimentäres  Androe- 
ceum, von  dem  aber  an  der  Frucht  nichts  mehr  zu  sehen  ist,  obgleich 
der  unscheinbare  Kelch  hier  noch  angetroffen  wird. 

Ovarium  eiförmig  mit  zwei  Fächern,  jedes  mit  zwei  Eichen.  Die 
fleischige  Frucht  ist  aber  einfächerig,  einsamig. 

Das  Endospermium  des  Samens  ist  in  einem  gewissen  Stadium  (wahr- 
scheinlich noch  unreif)  gelatinös  und  vollkommen  durchsichtig. 

Nach  Filet  ist  der  inländische  Name  auf  Banka  Mentjena. 
lieber  den  Gebranch  der  Pflanze  wird  nichts  erwähnt. 

Von  dem  Alkaloid,  das  Dr.  Greshoff  zuerst  aus  dem  Bast  des 
Daphniphyllum  bancanum  Kürz,  darstellte,  und  das  er  auch  in 
den  Samen  nnd  Blättern  fand,  wurde  mir  bereitwillig  eine  kleine 
Quantität  zur  physiologischen  Untersuchung  vom  Entdecker  zuge- 
schickt. Diese  Quantität  (0,16  g)  erwies  sich  als  unzulänglich  zu  einer 
vollständigen  und  abgerundeten  Untersuchung.  Dennoch  setzte  sie 
mich  in  den  Stand,  einige  Versuche  an  Thieren  (namentlich  Fröschen) 
zu  machen,  wodurch  schon  ein  bedeutender  Theil  der  toxischen  Wir- 
kung erklärt  wird.  Von  welcher  Natur  die  Wirkung  dieser  giftigen 
Basis  ist,  welche  Organe  sie  namentlich  trifft,  wird  erhellen  aus  der 
Beschreibung  einiger  meiner  Versuche,  welche  ich  hier  folgen  lasse. 

1.  Rana  temporaria,  Weibchen  von  mittlerer  Grösse,  ziemlich 
kräftig  und  sehr  beweglich.    Die  Anzahl  Respirationsbewegnngen,  welche 
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an  der  Haut  unter  der  Kehle  wahrgenommen  werden ,  beträgt  45 — 4S 
in  der  halben  Minute.  Die  Nasenresplration  ist  nicht  isochron  mit  den 
Respirationsbewegangen  der  Kehle,  sondern  viel  langsamer  als  letztere. 

Die  Anzahl  Palsationen  des  hinteren  Lymphherzens  beträgt  14  in 
der  halben  Minute.  Die  Pupillen  besitzen  die  normale  Grösse,  sind  alao 
ziemlich  weit. 

3  h.  —  m.  Injection  von  5  mg  Daphniphyllin  (in  salzsaurer ,  fast 
neutraler  Iproc.  Lösung). 

3  h.  Im.  Athmungsfreqnenz  47  in  der  halben  Min.,  erhöhte  Schleim- 
abscheidung  der  Haut. 

3  h.  3  m.  Das  Thier  hat  augenscheinlich  unangenehme  Empfindungen, 
versetzt  sich  ab  und  zu,  kneift  dann  die  Augen  zu  und  zieht  den  Kopf 
zurück. 

3  h.  5  m.    Athmungsfreqnenz  43,  Lymphherzbewegungen  22. 

3  h.  8  m.  s  32,  unregelmässig  in  Reihenfolge  and 

Amplitude. 

3  h.  12  m.  Athmungsfreqnenz  15  mit  langen  Exspirationspansen ; 
Lymphherz  steht  still. 

3  h.  15  m.  Atbmungsfrequenz  11,  die  Bewegungen  an  Kehle  und 
Nasenlöchern  sind  isochron. 

3  h.  18  m.  Pupillen  deutlich  verengt.  Der  Frosch  zeigt  Lähmnngs- 
erscheinungen,  liegt  mit  dem  Bauch  flach  auf  dem  Teller  und  lässt  den 
Kopf  sinken;  dennoch  ist  das  Thier  noch  unruhig  und  springt  ab  and 
zu,  wenn  die  Respiration  einige  Zeit  stillgestanden  hat,  fort,  filUt  flach 
nieder  und  bleibt  wieder  einige  Zeit  unbeweglich.  In  dem  Augenblick, 
da  das  Thier  sich  in  Bewegung  zu  setzen  versucht,  zeigen  sich  eigen- 
thttmliche  bebende  oder  nickende  Bewegungen  im  Kopfe.  Die  Empfind- 
lichkeit ist  noch  sehr  gross.  Das  Thier  reagirt  klüftig  auf  mecha- 
nische Reize. 

3  h.  23  m.  Athmungsfrequenz  6  in  der  halben  Minute,  jedesmal 
kommen  nach  einem  langandauernden  Stillstande  2 — 3  schnell  auf  ein- 
ander folgende  Respirationsbewegungen. 

3  h.  40  m.  Das  Thier  kann  sich  noch  aus  der  Rückenlage  um- 
drehen. 

3  h,  42  m.  Pupillen  sehr  eng,  fast  verstrichen.  Die  Respiration  steht 
still,  fängt  jedoch  wieder  an,  wenn  man  das  Thier  berührt,  steht  aber  nach 
2 — 3  Bewegungen  von  Neuem  still. 

4  h.  —  m.    Der  Frosch  kehrt  sich  noch  aus  der  Rückenlage  um. 
Das  Schädeldach .  wird  geöffnet  und  die  MeduUa  spinalis  durch  die 

Einführung  einer  Nadel  verwüstet,  wobei  noch  kräftige  Bewegungen  in 
den  HinterfQssen  eintreten.  Danach  werden  Brustkasten  und  Pericardium 
geöffnet. 

Das  Herz  pulsirt  noch  14  mal  in  der  Minute,  Kammer-  und  Busen- 
pulsationen  isochron;  die  Spitze  der  Kammer  nimmt  aber  keinen  Theil 
mehr  an  der  Systole,  sondern  bleibt  fortwährend  mit  dunkelrothem  Blute 
gefüllt  Bei  jeder  Systole  ist  die  Oberfläche  des  Herzmuskels  deutlich 
gerunzelt. 

7  h.  —  m.  Das  Herz  steht  still  in  Diastole,  stark  mit  dunkelrothem 
Blut  gefüllt. 
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2.  Rana  temporaria,  Weibchen  von  mittlerer  Orösse.  Respi* 
rationsfreqoenz  an  der  Haut  nnter  der  Kehle  gezählt  55 — 59  in  der 
balbeD  Minute;  an  den  Nasenlöchern  sind  die  Bewegungen  sehr  selten. 
Papillen  besitzen  die  normale  Weite.  Die  Lymphherzbewegang  konnte 
bei  der  grossen  Beweglichkeit  des  Thieres  und  infolge  der  Bedeckung 
durch  die  hoch  aufgezogenen  Hinterfflsse  nicht  wahrgenommen  werden. 

3  h.  15  m.   Injection  von   10  mg  Daphniphyllin. 

3  h.  16  m.   Athmungsfrequenz  in  der  halben  Minute  70. 

3  h.  17  m.  =  r    =        s  =56.  Die  Pupillen 

sind  schon  merkbar  verengt. 

3  h.  19  m.  Athmungsfrequenz  in  der  halben  Minute  20.  Kehlen- 
und  Nasenrespiration  isochron. 

3  h.  20  m.    Athmungsfrequenz  in  der  halben  Minute  17. 

3  h.  21  m.  5  s      s         r  =14. 

3  h.  22  m.  =  =      r         =  =7. 

3  h.  23  m.  =  r     =        =  r        12;  mitSeiten- 

ansstfllpung  der  Kehlhaut. 

3  h.  26  m.    Athmungsfrequenz  in  der  halben  Minute  8. 

3  h.  28  m.  =  =      =         =  =5. 

3  h.  29  m.  -  s      r         =  =7. 

3  h.  30  m.  =  =      =         =  =6. 

3  h.  32/35  m.  =  =     r        =  =4;      jedesmal 

nach  einer  Pause  von  etwa  einer  h%|ben  Minute  folgen  ziemlich  schnell 
auf  einander  3 — 4  Respirationsbewegungen. 

Das  Thier  liegt  mit  Bauch  und  Kopf  flach  auf  dem  Teller ,  ohne 
willkürliche  Bewegungen  zu  machen.  Die  Empfindlichkeit  ist  noch  sehr 
gross ;  kneift  man  das  Thier  in  die  Füsse,  so  springt  es  weg;  fällt  dabei 
flach  nieder  und  bleibt  wieder  still  liegen. 

3  h.  53  m.  Respiration  hat  aufgehört;  die  Lähmung  ist  so  weit  vor- 
geschritten; dass  das  Thier  sich  nicht  mehr  aus  der  Rückenlage  umdrehen 
kanu;  macht  dazu  aber  noch  Versuche. 

4  h.  —  m.  Aus  der  Beobachtung  des  rechten  Fusses  mit  dem  Mikro- 
skop zeigt  sich;  dass  die  Girculation  aufgehört  hat. 

4  h.  5  m.  Das  Herz  wird;  unter  noch  schwachen  Bewegungen  des 
Thieres ;  blossgelegt;  es  steht  still  in  Diastole,  stark  mit  dunkelm  Blut 
gefüllt.  Reiz  mit  einer  Nadel  verursacht  keine  Pulsation  und  sogar 
keine  ideomusculäre  Contraction.  Während  die  Oeffnungscontraction  der 
Körpermuskeln  schon  bei  10  cm  Rollenabstand  des  duBois-Reymond- 
sehen  Schlittenapparates  mit  einer  Zelle  von  Orenet  anfängt;  wird  der 
Herzmuskel  sogar  durch  Reiz  von  5  cm  RA  (RA  «^  Rollenabstand)  nicht 
zur  Contraction  gebracht. 

4  h.  30  m.  Nervus  ischiadicus  und  Muskeln  des  rechten  Fusses  bloss- 
gelegt. Muskelcontraction  findet  noch  statt  nach  Reizung  des  Nervs  durch 
Stromöfifnnng  bei  20  cm  RA;  oder  nach  directem  Muskelreiz  bei  Strom- 
öffnung und  18  cm  RA. 

4  h.  40  m.  wird  der  Frosch  decapitirt.  Die  Einführung  einer  Nadel 
in  die  Medulla  spinalis  verursacht  noch  deutliche  Bewegungen  in  Vorder- 
und  Hinterfflssen. 

Bei  der  Untersuchung  eines  Blutstropfens  mit  dem  Mikroskop  zeigt 
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sich,  da88  die  Lenkocyten  noch  denth'che  amöboide  Bewegnogen  nmchen^ 
und  dass  die  Form  der  rothen  Blntzellen  Dicht  verändert  ist.  Das  Flimmer- 
epithel des  Oaumens  zeigt  lebhafte  Bewegungen.  Die  glatten  Mnakeln 
von  Magen  nnd  Darmkanal  zeigen  nach  Kneifen  mit  einer  Pincette  die 
bekannten  localen  Zusammenschnttrnngen  von  normalem  Charakter. 

3.  Weisse  Maus,  sehr  lebhaft  und  beweglich. 

12  h.  53  m.  Einspritzung  von  circa  5  mg  Daphniphyllin  (0,5  proc. 
Lösung  y  von  der  aber  ein  paar  Tröpfchen  aus  der  durch  die  Injection 
gemachten  Hautwunde  gepresst  werden  und  verloren  gehen). 

1  h.  50  m.  Die  Maus  ist  allmählich,  ohne  dass  auffallende  Erschei- 
nungen eintraten,  träger  geworden,  sie  scheint  sich  nur  mtthsam  von  ihrer 
Stelle  bewegen  zu  können. 

2  h.  5.  m.  Die  Parese  ist  so  weit  vorgeschritten,  dass  das  Thier  die 
verschiedenen  Lagen,  in  die  man  es  versetzt,  behält;  die  Respiraüons- 
frequenz  hat  abgenommen  und  ist  unregelmässig.  Es  entstehen  schwache 
Convulsionen ;  das  Thier  dreht  sich  aus  der  Seitenlage  um,  doch  bleibt 
es  dann  flach  mit  dem  Bauch  auf  dem  Teller  liegen. 

2  h.  20  m.  Dyspnoe,  liegt  auf  der  Seite  mit  geöffnetem  Maule,  ab 
und  zu  Convulsionen,  reagirt  noch  auf  mechanische  Reize,  doch  kann  es 
sich  nicht  mehr  aus  der  Seitenlage  umdrehen. 

2  h.  30  m.  Brustkasten  geöffnet  und  Herz  blossgelegt;  die  Busen 
pulsiren  noch,  doch  die  Kammern  |^hen  still  in  Diastole. 

4.  Taube,  Gewicht  250  g,  zeigt  nach  der  subcutanen  Injection  von 
6  mg  Daphniphyllin  keine  Intozicationserscheinungen. 

5.  Huhn,  1150  g  schwer,  zeigt  nach  der  Einspritzung  von  30  mg 
Daphniphyllin  nur  vorübergehende  Trägheit,  ohne  irgend  welche  andere 
bedeutende  Vergiftungserscheinungen. 

Ans  den  Resultaten  vorstehender  Versuche,  womit  auch  die 
von  Anderen  mit  kleineren  oder  grösseren  Dosen  Gift  bei  Fröschen 
überhaupt  stimmten,  erhellt,  dass  die  Wirkung  des  Daphniphyllins 
namentlich  auf  das  Herz  nnd  auf  das  centrale  Nervensystem 
gerichtet  ist,  nnd  dass  sie  in  einer  Lähmung  dieser  Organe  besteht 

Der  Einfluss  auf  das  centrale  Nervensystem  zeigt  sich  durch  Ab- 
nahme nnd  schliessliches  Aufhören  der  spontanen  Bewegungen  nnd,  in* 
sofern  wir  annehmen  dürfen,  dass  wir  es  dabei  mit  einer  centralen 
Ursache,  mit  dem  Einfluss  auf  das  Respirationsoentrum  zu  tfaun 
haben,  durch  Abnahme  nnd  schliesslichen  Stillstand  der  Athmnng. 

Da  in  dem  Stadium,  worin  die  spontanen  Bewegungen  aufgehört 
haben,  der  Reiz  verschiedener  Körpertheile  noch  kräftige  Bewegung 
erregt,  und  directer  mechanischer  und  elektrischer  Reiz  von  Rücken- 
mark und  peripherischen  Nerven  für  unveränderte  Reizbarkeit  und 
Leitungsvermögen  dieser  Theile  zeugt,  betrifft  der  Einfluss  auf  das 
centrale  Nervensystem  offenbar  die  höheren,  im  grossen  Gehirn  liegen- 
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den  Centra.  Dafür  zeugt  auch  die  beim  Huhn  wafargenommeDe 
Trägheit  und  Somnolenz.  Hangel  an  hinreichendem  UntersuchuDgs- 
material  verhinderte  mich,  diesen  Punkt  der  Wirkung  eingehender 
zu  Btudiren.  Wenn  ich  aus  den  erwähnten  Gründen  auf  eine  Wirkung 
auf  das  centrale  Nervensystem  schliessen  zu  dürfen  meine,  so  ist 
damit  keineswegs  gesagt,  dass  eine  directe  Wirkung  des  Daphni- 
phyllins  auf  das  Gehirn  besteht  Im  Gegentheil  kommt  es  mir  nicht 
unwahrscheinlich  vor,  dass  sie  ganz  oder  grösstentheils  indirect, 
d.  h.  (durch  die  veränderte  Herzwirkung  und  Circulation)  auf  das  cen- 
trale Nervensystem  wirkt. 

Der  Einfluss  auf  das  Herz  muss  ohne  Zweifel  als  Haupt- 
wirkung betrachtet  werden.  Quantitäten  des  Giftes,  die  keine  be- 
deutende Störung  in  der  Wirkung  des  Herzens  verursachen,  haben 
auch  keinen  merkbaren  Einfluss  auf  das  centrale  Nervensystem,  wäh- 
rend bei  Vergiftung  durch  grossere  Dosen  Daphniphyllin  die  will- 
kfirlichra  Bewegungen  und  die  Respiration  später  aufgehoben  werden, 
als  die  Herzbewegung. 

Bei  der  weiteren  Untersuchung  habe  ich  hauptsächlich  dieser 
Herzwirküng  meine  Aufmerksamkeit  gewidmet,  ohne  sie  noch  in  jeder 
Hinsicht  zur  Klarheit  bringen  zu  können.  Dazu  'fehlte  mir  eine 
hinreichende  Quantität  des  Alkaloids  und  also  auch  die  Gelegenheit, 
an  warmblütigen  Thieren  zu  experimentiren. 

Um  der  Wirkung  auf  das  Froschherz  nachzugehen,  wurden  noch 
folgende  Versuche  gemacht: 

6.  Rana  temporaria,  decapitirt,  Mednlla  spinalis  verwüstet,  Herz 
blossgelegt  mit  Oeffnung  des  Pericardinms.  Herzfrequenz  10 — 11  in  der 
halben  Mioute. 

2  h.  50  m.  Injection  von  5  mg.  Daphniphyllin. 

3  h.  —  m.  Herzfrequenz  8  in  der  halben  Minute. 
3  h.     2  m.  =  ^   ^     '        =  s 

3  h.     7  m.  =  7ss        ?  5 

3  h.  1 1  m.  =  6    =     = 

3  h.  15  m.  z  5ss        =  s 

3  h.  23  m.  =  7s-        ^ 

3  h.  27  m.  =  h   •      '        -  -    Die  Diastole  dauerte 

viel  länger  als  die  Systole. 

3  h.  40  m.  Herzfrequenz  4    -     -        =  = 

3  h.  55  m.  Das  Herz  steht  still  in  Diastole,  stark  mit  dunkelm  Blut 
gefüllt.  Gegen  Ende  der  Herzbewegung  wechseln  jedesmal  3 — 4  ziem- 
lieh schnell  auf  einander  folgende  Palsationen  mit  einer  langen  Pause  in 
Diastole,  wie  im  2.  Versuch.  Durch  Aufträufeln  von  Atropinsulfat- 
Itfsung  kann  das  Herz  nicht  mehr  in  Bewegung  gebracht  werden,  eben- 
sowenig rufen  mechanische  und  elektrische  Reize  Pulsationen 
oder  ideomusculäre  Contractionen  hervor. 
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7.  Rana  temporariamit  fensterförmiger  Oeflfhung  im  Brustkasten, 
wodurch  die  Herzfrequenz  wahrgenommen  werden  kann.  Sie  betrügt 
von  1  Uhr  4  Min.  bis  1  Uhr  12  Min.  stets  15  in  der  halben  Minate. 

1  h.  13  m.  Injection  von  1^5  mg  Daphniphyllin. 
1  h.  14  m.  Herzfrequenz  14  in  der  halben  Minute. 
1  h.   19  m.  =  13    r      =         r 

1  h.  21  m.  '  12    =      = 

1  h.  22  m.  =  10    s      = 

1  h.  23  m.  =  9    -      =         =  - 

1  h.  25  m.  =  8    =      =        '  '    die  Diastole  findet 

1  h.  26  m.  s  7    =      =         =  s    nicht  normal,  son- 

1  h.  28  m.  =  6    =     =         =  s    dern  in  2  auf  ein- 

1  h.  30  m.  '  5    =     :        '  '    ander     folgenden 

1  h.  33  m.  =  3    =      ^        =  =     StöBsen  statt,  wo- 

1  h.  34  m.  =  2   =     =        =  =     bei    die    Kammer 

sich  erst  halb  und  dann  vollkommen  mit  Blut  ftlUt.  Der  Herzmuskel 
zeigt,  namentlich  zu  Anfang  der  Systole,  oberflächliche  Runzelung,  auch 
contrahirt  der  mittlere  Theil  der  Kammer  wand  sich  früher  und  kräftiger 
als  der  Herzpunkt,  der  nicht  mehr  vollkommen  geleert  wird,  sondern 
sich  in  fortwährender  Diastole  befindet. 

1  h.  35  m.  Herzfrequenz  3  in  einer  Minute. 

1  h.  45  m.  =  3    r   zwei  Minuten. 

2  h.  —  m.  Das  Herz  steht  still  in  Diastole,  stark  mit  dunkelgefärbtem 
Blut  gefüllt. 

2  h.  4  m.  Atropinsulfat,  mechanische  und  elektrische  Reize  bringen 
das  Herz  nicht  in  Bewegung. 

2  h.  45  m.  wird  der  Frosch  decapitirt,  Einführung  einer  Nadel  in 
die  Medulla  hat  kräftige  Bewegungen  der  Extremitäten  zur  Folge. 

Der  Nervus  ischiadicus  des  linken  Fusses  wird  frei  präparirt  und 
durchgeschnitten,  wobei  starke  Bewegung  in  diesem  Fusse  eintritt.  Reiz 
des  peripherischen  Stumpfes  mit  schwachen  Inductionsströmen  verursacht 
ebenfalls  starke  Contractionen.  Danach  wird  vom  rechten  Fusse  ein 
Muskelnervpräparat  (Muse,  gastrocnem.  und  Nerv,  ischiadic.)  gemacht  und 
dieses  in  Pflüger's  Myographien  untersucht.  Die  Oeffnungscontraction 
fängt  schon  bei  20  cm  RA  des  Schlittenapparates  an,  und  die  —  sowohl 
durch  Nerven-  als  durch  directen  Muskelreiz  —  auf  den  rotirenden 
Cylinder  von  Marey  geschriebenen  Curven  zeigen  keinen  merkbaren 
Unterschied  mit  denen,  welche  mit  einem  Muskelnervpräparat  eines  nicht 
vergifteten  Frosches  hervorgebracht  werden, 

8.  Rana  temporaria,  gefenstert,  Herzfrequenz  12  in  der  halben 
Minute. 

1  h.  30  m.  Injection  einiger  Tropfen  einer  V&  P^oc.  Muscarin- 
lösung. 

1  h.  34  m.  Herzfrequenz  10  in  der  halben  Minute. 

l  h.  35  m.  =  S    =     = 

1  h.  36  m.  =  5    ::      =         =  = 

1  h.  39  m.  Das  Herz  steht  still  in  Diastole  und  beharrt  in  diesem 
Zustande. 
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1  h.  44  m.  EiDspritznng  von  circa  5  mg  DaphDiphyllin. 
1  h.  45/47  m.  Mit  langen  Pansen  tritt  ab  nnd  zn  eine  einzige  Pnl- 
aation  ein. 

1  h.  47  m.  Herzfrequenz  3  in  der  halben  Minute. 

1  h.  48  m.  =  7    ::      = 

1  h.  49  m.  =  9    5=         = 

1  h.  50  m.  =  8    5      = 

Ih.  Slm.  -  8'=         '  ' 

1  h    52  m.  ::  7=5 

1  h.  54  m.  =  5    =      =         s  = 

2  b.  —  m.  Das  Herz  steht  still  in  Diastole  und  reagirt  nicht  mehr 
aof  mechanische  Reize. 

9.  Versuch  mit  einem  muscarinisirten  Frosch  auf  die  nämliche 
Weise  wie  im  vorhergehenden  Versuch  gemacht,  führt  auch  zu  einem 
ähnlichen  Resultat:  Aufhebung  des  muscarinen  Herzstillstandes  durch 
Daphniphyllin. 

10.  Rana  temporaria,  krftftiges  Exemplar ,  gefenstert,  Herz- 
frequenz von  1  ühr  24  Min.  bis  1  Uhr  55  Min.  sehr  regelmässig  10  in 
der  halben  Minute. 

1  h.  56  m.  Einspritzung  einer  kleinen  Quantität  (circa  1  mg) 
Daphniphyllin. 

1  h.  57  m.  Herzfrequenz  10  in  der  halben  Minute. 
1  h.  58  m.  =  10    s     = 

1  h.  59  m.  s  10  s  =  =  -  Bewegungen  un- 
regelmässigi  Herzmuskel  bei  anfangender  Systole  gerunzelt. 

2  h.  —  m.  Herzfrequenz  10  in  der  halben  Minute. 
2  h.     4  m.  =  10    r     r         =  = 

2  h.     7  m.  =  9    s      ^         = 

2  h.     8  m.  s  8    =      =         = 

2  h.  18  m.  s  7    s     s        ^  '       die  Anzahl  der 

Busenoontractionen  ist  grösser  als  die  der  Kammer. 
2  h,  30  m.  Herzfrequenz    3  in  der  halben  Minute. 

Aus  allem  Vorhergehenden  meine  ich  hinsichtlich  der  Natur  der 
toxischen  Wirkung  des  Daphniphyllins  auf  die  Frösche  auf  Folgen^ 
des  schliessen  zu  können. 

1.  Daphniphyllin  ist  namentlich  ein  Herzgift  Es  verursacht 
Abnahme  der  Frequenz,  ohne  vorhergehende  Beschleunigung  (Vers. 
7n.  10),  Unregelmässigkeit  der  Herzbewegungen  nnd  schliesslich  Still- 
stand in  Diastole.  Dieser  Stillstand  ist  weder  die  Folge  centraler, 
noch  peripherischer  Vagusreize,  wie  einerseits  ans  der  Fortdauer  des 
Stillstandes  beim  isolirten  Herzen,  andererseits  aus  der  Unmöglich- 
keit, erhellt  diesen  Stillstand  durch  Atropin  aufzuheben. 

In  dem  Factum,  dass  das  in  Diastole  stillstehende  Herz  gleich 
nach  dem  Aufhören  der  Bewegungen  weder  durch  mechanische,  noch 
durch  elektrische  Reize  zur  Pulsation  gebracht  werden  kann,  ja  so- 
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gar  keine  ideomuscaläre  GoDtractionen  zeigt  bei  Reizung  mit  Indnc- 
tionsströmen  y  welche  in  den  Körpermuskeln  kräftige  (Zasammen- 
Ziehungen  herbeiftlhren ,  liegt  der  Beweis,  dass  Daphniphyllin  ein 
herzmuskellähmendes  Gift  ist. 

Obschon  wir  nachgewiesen  [haben,  dass  Beizung  der  sogenannten 
Hemmungscentra  nicht  als  Ursache  des  Herzstillstandes  betrachtet 
werden  kann,  und  wiewohl  die  gefundene  Muskellähmung  die 
am  Herzen  wahrgenommenen  Veränderungen  auf  befriedigende  Weise 
erklärt,  kann  doch  eine  mehr  zusammengesetzte  Wirkung  auf  das 
Herz,  eine  Wirkung,  welche  ausser  dem  Muskel  auch  die  Herzgang- 
lien betrifft,  aus  den  oben  angeführten  Gründen  nicht  für  unbestehbar 
gehalten  werden.  MOglich  ist  es,  dass  mit  dem  Muskel  auch  noch 
Nervenapparate  im  Herzen  angegriffen  werden.  Dass  dies  für  die 
Hemmungsapparate  in  der  That  der  Fall  zu  sein  scheint,  wurde  uns 
deutlich  durch  die  Versuche  mit  Daphniphyllin  an  Frischen,  deren 
Herz  durch  Vergiftung  mit  Muscarin  zum  Stillstände  gebracht  war. 
Diese  Versuche  (8  und  9)  scheinen  für  eine  lähmende  Wir- 
kung des  Giftes  auf  den  Vagus  zu  zeugen.  Dass  es  wirklich 
die  erwähnte  antagonistische  Wirkung  auf  den  Vagus  und  nicht  eine 
der  Lähmung  vorhergehende  Beizung  des  Herzmuskels  ist,  welche 
das  durch  Muscarin  stillstehende  Herz  wieder  zum  Pulsiren  bringt, 
wird  doch  sehr  wahrscheinlich  durch  den  7.  und  10.  Versuch ,  wo- 
bei sogar  sehr  geringe  Dosen  Daphniphyllin  keine  anfängliche  Be- 
schleunigung der  Herzbewegung  oder  kräftigere  Contraotionen  her- 
vorrufen, welche  doch  gesehen  werden  mttssten,  wenn  der  Muskelreiz 
sich  geltend  machte,  welche  jedoch  bei  der  bekannten  Abwesenheit 
eines  normalen  Vagustonus  beim  Frosche  von  einem  vaguslähmen- 
den Gift  nicht  erwartet  werden  können.  Versuche  an  warmblutigen 
Thieren  mit  normalem  Vagustonus  (Katzen,  Hunde  n.  s.  w.),  welche 
diesen  Punkt  vollkommen  hätten  aufklären  können,  musste  ich  wegen 
Mangels  an  Stoff  vorläufig  unterlassen. 

Auch  von  einer  Untersuchung  des  isolirten  Froschherzens,  wo- 
von noch  Besultate  für  die  Beantwortung  der  Frage,  ob  die  Nerven* 
ganglien  des  Herzens  mit  afficirt  werden,  erwartet  werden  konnten, 
habe  ich  aus  demselben  Grunde  abstehen  müssen.  Indess  dünkt 
mich  die  gefundene  Muskellähmung  doch  von  grösstem  Gewicht  zu 
sein  und  genügt,  wie  ich  schon  bemerkte,  zur  Erklärung  der  am 
Herzen  wahrgenommenen  Erscheinungen:  verminderte  Schnelligkeit 
und  Kraft  der  Gontractionen ,  welche  mit  Stillstand  in  Diastole  und 
vollkommener  Unreizbarkeit  der  Muskelfasern  endigen.  Werden  doch 
die  Systolen  mit  längeren  Pausen  auf  einander  folgen  müssen,  wenn 
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die  Nervenganglien  des  Herzens,  welche  den  Anstoss  zur  Zasammen- 
ziehnng  geben  müssen,  nicht  vom  Gifte  afficirt  werden  nnd  auf  die 
nämliche  Weise  fortwirken.  Denn  wegen  der  zunehmenden  Abnahme 
der  Reizbarkeit  der  Muskelfasern  und  der  stets  länger  anhaltenden 
Ermüdung,  welche  jede  Systole  hinterlässt,  würde  der  Reiz  stets 
stärker  werden,  länger  anwachsen  oder  später  eintreten  müssen,  um 
eine  Contraction  im  veränderten  Muskel  hervorrufen  zu  können. 

Weiter  erhellt  aus  der  Untersuchung  des  giftigen  Stoffes  noch 
Folgendes: 

2.  Daphniphyllin  verursacht  Abnahme,  Unregelmässigkeit  und 
schliesslich  Stillstand  der  Athemholung. 

3.  Vom  centralen  Nervensystem  scheinen  nur  die  höheren, 
imCerebrum  liegenden  Gentra  einen  Einflnss  zu  empfinden,  der  sich 
durch  Trägheit,  Somnolenz  nnd  Verminderung  spontaner  Bewegungen 
äuBsert. 

Da  die  sub  2.  nnd  3.  erwähnten  Einflüsse  erst  infolge  von  Dosen 
Gift  eintreten,  die  namentlich  das  Herz  afficiren,  so  ist  es  nicht  aus- 
gemacht, ob  diese  Erscheinungen  als  Folge  einer  directen  Giftwir- 
kung,  oder  wohl  indirect  infolge  des  geänderten  Blutumlaufes  ein- 
treten. 

4.  Medulla  spinalis,  peripherische  Nerven,  querge- 
streifte und  glatte  Muskelfasern  scheinen  keinen  Einflnss  vom 
Gifte  zu  empfinden. 

5.  Bei  Fröschen  sah  ich  mehrmals  Pnpillenverengnng  wäh- 
rend der  Vergiftung  eintreten,  doch  nach  directer  Einträofelnng  einer 
Daphniphyllinlösung  ins  Auge  von  Kaninchen  sah  ich  niemals  Myosis 
entstehen. 

6.  Von  einem  Einflnss  auf  dieSecretion  sah  ich  nur  bei  wenigen 
Fröschen  eine  deutlich  erhöhte  Schleimabscheidung  der  Haut. 

Znr  Beantwortung  einer  Anzahl  Fragen  hinsichtlich  der  physiologi- 
schen Wirkung  des  Daphniphyllins  sind  noch  nähere  Untersuchungen 
nothwendig,  auch  um  eine  Antwort  geben  zu  können  auf  die  Frage, 
ob  Daphniphyllin  irgend  welche  Zukunft  als  Heilmittel  hat.  Für  die 
letzterwähnte  Frage  muss  vor  Allem  untersucht  werden,  ob  das  Gift 
in  kleineren  Dosen  nnd  bei  warmblutigen  Thieren  einen  der  läh- 
menden Wirkung  vorhergehenden  stimulirenden  Einflnss  auf  das  Herz 
ausübt,  weiter,  welchen  Einfluss  es  auf  die  Blutgefässe  nnd  ^den  Blut- 
druck hat,  während  schliesslich  die  Experimente  des  Therapeuten 
darüber  entscheiden  müssen. 
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IIL     Ueber  die  toxische  Wirkung  von  Isototnin,  dem  Alkaloid  von 

Isotoma  longifiora  Presl,    (Lobeiiaceae). 

Ueber  diese  Pflanze,  die  aus  WeBtindien  (Gaba)  stammt  and 
die  einzige  Gattung  dieses  Geschlechtes  ist,  welche  in  Ostindien  ent- 
weder in  Gärten  oder  auch  wild  yorkommt,  war  Dr.  Boorsma  in 
Buitenzorg  so  gefällig,  mir  Folgendes  mitzutheilen: 

Isotoma  longifiora  Presl.  ist  eine  krautartige  Pflanze,  die  5  bis 
6  dm  hoch  wird.  Der  Stengel  und  die  sitzenden  Blätter  sind  schwach 
behaart.  Blätter  abwechselnd  gestellt,  etwa  1  dm  lang,  linienförmig,  grob 
gezähnt,  zwischen  den  Zähnen  mit  schwachen  Stacheln  und  Pünktchen 
besetzt. 

Kurzgestielte  Blumen,  in  den  Achseln  der  Blätter  allein  stehend. 
Kelchröhre  mit  d^m  Ovarium  verwachsen,  glockenförmig,  fünfeckig,  mit 
5  linienförmigen  an  den  Rändern  mit  schwachen  Stacheln  besetzten  Lappen, 
die  etwa  die  Länge  der  Kelchröhre  haben.  Kronenröhre  weiss,  1  dm 
lang,  ganzrandig,  in  5  kurze,  gleiche  Lappen  endigend.  Staubblätter  bis 
oben  mit  der  Kronenröhre  verwachsen,  5  ebenfalls  verwachsene  Staub- 
beutel tragend,  von  denen  zwei  kürzer,  drei  länger  und  die  alle  (nicht 
wie  einige  Schriftsteller  angeben:  „nur  die  beiden  kurzen")  am  Gipfel 
mit  pinselförmigen  Haaren  versehen  sind. 

Ovarium  zweifächerig,  jedes  Fach  enthält  zahlreiche,  an  der  fleischigen, 
centralen  Placenta  sitzende  Eichen.  Der  lange  Griffel  endigt  in  einen 
abgestutzten  2 fächerigen  Stempel,  der  sich  kaum  über  die  durch  die 
Verwachsung  der  Staubbeutel  gebildete  Röhre  erhebt. 

Kapsel  durch  Krümmung  des  kurzen  Stiels  nach  unten  gekehrt, 
einigermaassen  abgestutzt-eiförmig,  grösstentheils  im  bleibenden  Kelch  ent- 
halten, am  Gipfel  mit  zwei  Klappen  fachspaltig  aufspringend. 

Alle  Theile  der  Pflanzen  enthalten  im  Phloeem  einen  weissen 
Milchsaft.  Keiner  der  Theile  hat  einen  besonders  charakteristischen 
Geschmack.  Die  Pflanze  ist  sehr  giftig,  und  sogar  die  Ausdünstungen 
werden  für  schädlich  gehalten.  Die  Spanier  in  Amerika  nennen  sie 
Rebenta  Gaballos,  weil  sie  tödtlioh  ist  für  die  Pferde,  welche 
davon  fressen. 

Bo  erläge  sagt  bei  seiner  Beschreibnng  des  Geschlechts  Isotoma 
(Handl.  tot  de  kennis  der  Flora  van  Ned.  Indie  2.  dl.  p.  245):  y,Die 
Anzahl  Arten  beträgt  ungerähr  8  in  Australien  und  Westindien.  In 
Niederländisch  -  Indien  kommt  eine  sehr  giftige  Art  ans  Westindien, 
die  Isotoma  longifiora  Presl.,  vor." 

In  Bezug  auf  die  Anwendung  wird  erwähnt,  dass  sie  in  West- 
indien als  blasenziehendes  Mittel  und  in  kleinen  Dosen  auch  innerlieh 
als  Drasticum  und  als  Mittel  bei  veralteter  Syphilis  benutzt  wird.  Bei 
den  Inländern  von  Niederländisch -Ostindien  ist  die  Pflanze  wenig 
oder  nicht  bekannt  und  wird  auch  nicht  als  Arznei  gebraucht. 
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Dr.  Greshoff  trennte  ans  dem  frischen  Kraut  der  Pflanze,  ansser 
Spnren  eines  flüchtigen  Alkaloids,  ein  festes  Alkaloid,  dem  er  den 
Namen  Isotomin  beilegte. 

Dieses  Alkaloid,  von  dem  Dr.  Greshoff  mir  ca.  0,5g  zu  einer 
vorläufigen  Untersuchung  tibermittelte,  sah  ans  wie  ein  zähes,  schwach 
roth  geerbtes  Harz. 

Bei  Erwärmung  von  0,4  g  mit  ein  wenig  Wasser  auf  dem  Wasser- 
bade wurde  die  Masse  weicher,  verbreitete  einen  durchdringenden, 
einigermaassen  an  Orangeblüthe  erinnernden  Duft,  wurde  jedoch  nicht 
gelöst  Durch  Beifügung  einiger  Tropfen  verdünnter  Salzsäure  er- 
hielt ich  aber  eine  gelb  gefärbte,  schwach  sauer  reagirende  Lösung, 
die  durch  Verdünnung  mit  Wasser  zu  einem  bestimmten  Volumen  ge- 
bracht wurde. 

Mit  dieser  Flüssigkeit  stellte  ich  einige  Versuche  an  Kaninchen, 
Mäusen,  Hühnern,  Tauben  und  namentlich  an  Fröschen  an.  Daraus 
zeigte  sich,  dass  Isotomin  .ein  ziemlich  stark  wirkendes  Gift  ist. 

Frösche  werden  durch  5  mg  Isotomin  getödtet;  eine  weisse 
Maus  wurde  durch  6  mg  Alkaloid  ziemlich  schwer  vergiftet,  doch 
erholte  sie  sich.  Eine  Taube,  die  ein  Gewicht  von  250  g  hatte,  wurde 
durch  subcutane  Injection  von  60  mg  Isotomin  in  2  Minuten  getödtet. 
Ein  Huhn,  das  ein  Gewicht  von  1150  g  hatte,  zeigte  nach  Applicirung 
von  40  mg  des  Stoffes  wohl  einige  Vergiftungserscheinungen,  worunter 
namentlich  Goordinationsstörung  (wankender  Gang),  tiefere  Athem- 
holung  und  ein  Zustand  von  Sonmolenz  bemerkt  wurden,  doch  ca. 
2  Stunden  nach  dem  Beibringen  des  Giftes  hatte  das  Thier,  wie  es 
schien,  sich  wieder  völlig  erholt. 

Nach  einer  schriftlichen  Mittheilung  von  Dr.  Greshoff  ist  die 
Dosis  letalis  für  eine  Kröte  (Bufo)  5  mg  und  für  ein  Huhn  (Ge- 
wicht 400  g)  60  mg  Isotomin. 

Bei  der  geringen  Quantität  Stoff,  worüber  ich  verfügen  konnte, 
habe  ich  nur  die  Wirkung  auf  Frösche  einigermaassen  näher  studirt. 
Was  ich  über  die  Wirkungsweise  des  Isotomins  mittheilen  kann, 
betrifft  also  nur  die  letztgenannte  Thierart.  Und  obgleich  auch  beztlg- 
lich  dieser  Thiere  meine  Untersuchung  noch  weit  von  vollendet  geblieben 
ist,  habe  ich  gemeint,  durch  Mittheilung  des  Gefundenen  dennoch  die 
Aufmerksamkeit  auf  diesen  bedeutenden  Stoff  lenken  zu  müssen. 

Bei  Fröschen  zeigen  sich  bald  nach  der  Injection  von  5 — 10  mg 
Isotomin  Verzögerung  und  Unregelmässigkeit  der  Athmung,  Störung 
des  Coordinationsvermögens,  Verminderung  und  schliesslich  totale  Auf« 
hebung  der  willkürlichen  Bewegung.  In  diesem  Zustande,  in  dem  das 
Thier  jede  verursachte  Lage  behält,  zeigen  sich  dann  und  wann. 
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namentlich  nach  Berührung  des  Thieres,  noch  2—3  Re8piratioDsb&- 
wegungen,  und  erst  geraume  Zeit  nachdem  die  willkürlichen  Be- 
wegungen aufgehört  haben,  bleibt  die  Athmung  vollständig  ans.  Be- 
rührung des  durch  Isotomin  narkotisirten  Thieres  führt  aber  starke 
Bewegungen  herbei,  welche  anscheinend  reine  Reflexbewegungen  sind, 
da  sie  auch  noch  fortdauern,  nachdem  man  das  Rückenmark  des  ge- 
lähmten Thieres  dicht  hinter  dem  Gehirn  durchgeschnitten  hat. 

Diese  Reflexbewegungen  treten  sogar  nach  sehr  schwachem  mecha- 
nischem Reiz  so  stark  ein,  dass  es  mir  nicht  unwahrscheinlich  vor- 
kommt, dass  zur  Narkose  sich  eine  erhöhte  Reflexerregbarkeit  gesellt. 
Als  gewiss  wage  ich  dies,  bei  der  Unmöglichkeit,  mechanische  Reize 
genau  zu  messen,  nicht  zu  behaupten,  um  so  weniger,  als  die  Unter- 
suchung nach  einer  etwaigen  Erhöhung  der  Reflexerregbarkeit,  nach 
der  bekannten  Türck 'sehen  Methode,  mit  chemischen  Reizen  (ver- 
dünnte Schwefelsäure),  kein  genügendes  Resultat  gewährte. 

Bei  einigen  Versuchen  schien  in  der  That  eine  anfängliche  Er- 
höhung des  Reflexes  constatirt  werden  zu  können,  doch  im  Allge- 
meinen folgte  schon  bald  eine  bedeutende  Abnahme  der  Empfindlich- 
keit gegen  chemische  Reize,  während  mechanische  Reize  dann  noch 
immer  kräftige  Bewegungen  herbeiitthrten. 

Dass  das  Rückenmark  noch  geraume  Zeit  vom  lähmenden  Ein- 
fluss  des  Giftes  befreit  bleibt,  erhellt  auch  daraus,  dass  bei  Einführung 
einer  Nadel  ins  Rückenmark  des  Frosches,  der  erst  lange  nach  dem 
Aufhören  der  willkürlichen  Bewegungen  decapitirt  war,  noch  sehr 
kräftige  Bewegungen  in  den  Extremitäten  wahrgenommen  wurden.  Blieb 
das  Thier  aber  länger  liegen,  so  konnte  durch  diesen  Versuch  nach- 
gewiesen werden,  dass  das  Rückenmark  schliesslich  die  Lähmung 
theilt.  Die  Einführung  einer  Nadel  in  die  MeduUa  spinalis  rief  dann 
keine  Bewegung  mehr  hervor,  obgleich  die  Nerven  und  Muskeln 
(Nerv,  ischiadicus  und  Muse,  gastrocnemins)  noch  immer 
sehr  reizbar  waren.  Die  peripherischen  Nerven  und  Muskeln 
bleiben  auch  noch  geraume  Zeit  nach  dem  Tode  des  vergifteten  Thieres 
reizbar.  Sie  empfinden,  wie  aus  der  myographischen  Untersuchung  er- 
hellt, keinen  merkbaren  Einfluss  dieses  Giftes.  Auch  die  glatten  Mus- 
keln von  Magen  und  Därmen  behalten  ihre  Reizbarkeit  und  Con- 
tractionsf ähigkeit :  Kneifen  mit  einer  Pincette  in  die  blossgelegten 
Därme  des  vollständig  gelähmten  Thieres  hatte  noch  deutlich 
die  bekannten  langsamen  Zusammenschnürungen  zur  Folge.  Eine 
kräftige  Wirkung  hingegen  übt  das  Isotomin  auf  das  Herz  aus. 
Fast  sogleich  nach  dem  Appliciren  des  Giftes,  also  ohne  vorher- 
gehende Beschleunigung  nimmt  die  Herzfrequenz  ab  und  werden  die 
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Bewegungen  anregelmässig,  in  dem  Sinne ,  dass  nach  2 — 3  Pulsa- 
tionen  jedesmal  eine  längere  Pause  folgt  (Luciani's  Phaenomen)  und 
die  Herzkammer  bei  jeder  Systole  mehr  oder  weniger  peristaltische 
Bewegungen  macht. 

Schliesslich  bleibt  die  Kammer  in  Diastole  stillstehen,  in  einem 
Momente,  da  die  Busen  noch  schwach  pulsiren,  welche  dann  aber 
auch  bald  diesen  Zustand  theilen. 

Dass  dieser  Herzstillstand  nicht  oder  wenigstens  nicht  ausschliess- 
lieh  die  Folge  einer  Reizung  des  Vagus  ist,  erhellt  daraus,  dass  es 
mir  noch  niemals  gelungen  ist,  das  stillstehende  Herz  durch  Be- 
feuchtung mit  einer  Lösung  von  Atropinsulfat  von  Neuem  in  Bewe* 
gung  zu  bringen. 

Meistens  hatten  auch  mechanische  und  elektrische  Reizungen  des 
vergifteten  Herzmuskels  keine  Bewegung  zur  Folge.  Nur  ein  ein* 
ziges  Mal  fand  ich,  dass  die  Herzkammer,  die  ich  nach  vollkom« 
menem  Stillstand  des  Herzens  an  der  Atrioventriculargrenze  abge- 
schnitten hatte,  noch  geraume  Zeit,  jedesmal  mit  einer  Gontraction 
auf  einen  mechanischen  Reiz  reagirte. 

Der  letzte  Versuch  beweist  also,  dass  das  Herz  schon  stillstehen 
kann  in  einem  Momente,  da  der  Herzmuskel  noch  contractu  ist. 
Es  scheint  also  —  da  auch  eine  Reizung  der  sogenannten  Hemmungs- 
centra  ausgeschlossen  ist  — ,  dass  der  Herzstillstand  an  erster  Stelle 
durch  eine  Wirkung  des  Giftes  auf  die  automatischen  Centra  des 
Herzens  verursacht  wird,  wiewohl  denn  doch  durch  bei  Weitem  die 
meisten  Versuche,  bei  denen  der  Muskel  des  stillstehenden  Herzens 
sich  in  der  That  gelähmt  zeigte,  dargethan  wird,  dass  Lähmung  des 
Herzmuskels  bald  mit  Ursache  dieses  Herzstillstandes  wird. 

Als  weniger  bedeutende  Vergiftungssymptome,  die  nur  bei  einigen 
Versuchen  wahrgenommen  wurden,  bei  anderen  ausblieben,  bemerkte 
ich  noch  erhöhte  Schleimsecretion  der  Haut,  namentlich  in  den  Achseln; 
zuweilen  Pupillenverengung,  andermal  deutliche  Erweiterung  und  häufig 
ab  und  zu  Schliessen  der  Augenlider. 

Fassen  wir  die  Mittheilungen  tlber  die  Wirkung  des  Isotomins 
kurz  zusammen,  so  zeigt  sich  Folgendes: 

1.  Isotomin  wirkt  lähmend  auf  das  Gehirn  (Somnolenz,  Stö- 
rung des  Goordinations Vermögens,  Verlust  willktlrlicher  Bewegung). 

2.  Ebenfalls  auf  bestimmte  im  verlängerten  Mark  liegende 
Centra  (Verminderung  und  schliesslich  Aufhören  der  Respiration  ohne 
vorhergehende  Beschleunigung,  wahrscheinlich  als  Folge  einer  Läh- 
mung des  Respirationscentrums). 

3.  Isotomin  wirkt  nicht  oder  erst  viel  später  lähmend  auf  das 

A reh  1 T  f.  ezperimftni.  Pathol.  a.  Pharmakol.  XXXll. Bd.  19 
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Rückenmark,  wahrscheinlich  besteht  anfangs  ein  Zustand  erhöhter 
Reflezerregbarkeit  für  mechanische  und  elektrische  Reize. 

4.  Isotomin  ist  ein  Herzgift,  welches  das  Herz  in  Diastale 
stillstehen  macht,  sehr  wahrscheinlich  als  Folge  einer  Lähmung  der 
automatischen  Gentra  und  einer  daranfTolgenden  Lähmung  des  Herz- 
muskels selbst. 

5.  Isotomin  übt  keinen  merkbaren  Einfinss  aus  auf  peripherische 
Nerven  und  auf  die  quergestreiften  und  glatten  Muskeln. 

Diese  Untersuchungsresultate  stimmen  in  vielen  Punkten  mit 
denen,  welche  Dreser^  u.  A.  bei  ihren  Untersuchungen  über  die 
Wirkung  von  Lobelin  —  dem  Alkaloid  der  zur  nämlichen  Pflanzen- 
familie gehörigen  Lobelia  in fl ata  L.  —  erzielten,  und  welche  auch 
ich  bei  meinen  Controlversuchen  mit  reinem  Lobelinsulfat  von  Merck 
an  Fröschen  erzielte. 

Indem  er  die  Untersuchungen  J.  Ott 's  und  M.  Rönneberg 's 
bespricht,  sagt  Dreser  Folgendes:  „Unter  den  allgemeinen  Vergif- 
tungserscbeinungen  heben  beide  Autoren  beim  Frosch  übereinstim- 
mend hervor:  Verlust  der  willkürlichen  Bewegungen  und  Verlust  der 
Goordination  der  Bewegungen  überhaupt,  auch  die  Athembewegungen 
werden  nnregelmässig  und  herabgesetzt.  Das  Anfangsstadium  der 
Vergiftung  könnte  man  ,narkotisch'  bezeichnen,  etwas  später  gesellt 
sich  erhöhte  Reflexerregbarkeit  dazu.  Im  weiteren  Verlauf  der  Ver- 
giftung sinkt  die  erhöhte  Reflexerregbarkeit  wieder  unter  die  Norm, 
während  sich  eine  curareartige  Lähmung  der  motorischen  Nerven- 
endigungen bemerkbar  macht.'' 

Mit  Ausnahme  von  dem,  was  über  die  curareartige  Lähmung  der 
motorischen  Nervenendigungen  gesagt  wird,  Hesse  sich  diese  Be- 
schreibung meines  Erachtens  auch  ziemlich  wohl  auf  die  Wirkang^ 
von  Isotomin  anwenden.  Die  Erhöhung  der  Reflexerregbarkeit  des 
Rückenmarks  würde  ich  aber  fttr  Isotomin  nicht  so  sicher  zu  be- 
haupten wagen,  weil  sie  bei  meinen  Versuchen  wohl  scheinbar  für 
tactile  und  elektrische  Reize  bestand,  aber  bei  Messung  mit  chemi- 
schen Reizen  nicht  sicher  constatirt  werden  konnte. 

Es  ist  aber  nicht  gewiss,  ob  wir  auch  auf  die  von  Ott  für  Lo- 
belin wahrgenommene  Erhöhung  der  Reflexerregbarkeit  wohl  grossen 
Werth  legen  dürfen.  Dreser  selbst  sagt:  „Das  Rückenmark  wird 
ausser  der  nicht  besonders  wesentlichen  Erhöhung  der  Reflexe  nicht 
weiter  in  Mitleidenschaft  gezogen.^'  Und  ich  selbst  fand  bei  meinen 
Versuchen  mit  Lobelin  eine  sehr  schnell  vorübergehende  schwache 

1)  Archiv  f.  ezp.  Patb.  u.  Pharm,   fid.  XXVI  (1890).  S.  237. 
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ErhöhuDg  der  Reflexerregbarkeit  für  ehemisehe  Reize,  so  dags  ieb 
auch  hinsichtlich  dieses  Panktes  keinen  nennenswerthen  Unterschied 
zwischen  Isotomin  and  Lobelin  wahrnehmen  konnte. 

Ein  Unterschied  scheint  aber  zu  bestehen  im  Verhältniss  dieser 
Alkaloide  gegenüber  den  Endignngen  der  motorischen  Nerven.  Lo- 
belin wirkt  den  übereinstimmenden  Angaben  gemäss  carareartig,  and 
bei  vielen  meiner  Versache  mit  Lobelin  fand  ich  diese  Angabe  inso- 
fern bestätigt,  dass  der  Nerv  sich  in  der  That  gelähmt  zeigte,  oder 
aach  wohl,  dass  darch  bezw.  schwache  Reize  noch  2  oder  3 mal 
Contraction  verarsacht  worde,  womit  dann  aber  die  Reizbarkeit  des 
Nervs  vollständig  aafgehoben  war,  so  dass  selbst  die  stärksten  Reize 
keine  Contraction  mehr  hervorriefen.  Bei  Isotomin  hingegen  blieb 
der  Ischiadicas  geraume  Zeit  nach  dem  Tode  des  vergifteten  Thieres, 
selbst  wenn  das  Rückenmark,  wie  sich  aus  der  EinfUhrung  einer 
Nadel  beim  decapitirten  Thier  zeigte,  schon  gelähmt  war,  noch  gat 
reizbar.  Ein  Unterschied  besteht  auch  im  Einflnss  der  Alkaloide 
auf  das  Froschherz.  Was  D res  er  über  die  Wirkung  von  Lobelin 
auf  das  Herz  des  Frosches  mittheilt,  fand  ich  bei  meinen  Versuchen 
mit  Lobelinsnlfat  vollkommen  bestätigt.  Nach  kleinen  Dosen  sah 
ich  anfangs  Abnahme  der  Herzfrequenz  eintreten,  danach  Vermehrung 
und  schliesslich,  mehr  oder  weniger  schnell,  je  nach  der  Quantität 
des  beigebrachten  Giftes,  eine  vorschreitende  Verlangsamong  des 
Herzschlages  bis  Stillstand  in  Diastole. 

Die  erste  Herabsetzung  ist  eine  Folge  von  Reizung,  das  zweite 
Stadium  der  Herzwirkung  eine  Folge  von  Lähmung  des  Vagus  (oder 
auch  wohl  des  sogenannten  Verbindungsstückes,  wie  bei  Nicotin), 
während  das  dritte  Stadium  auf  Herzlähmung  (Lähmung  automatischer 
Centra  und  des  Muskels)  deutet. 

Bei  Isotomin  wurde  hingegen  eine  vom  Anfang  des  Versuches 
regelmässig  vorschreitende  Abnahme  der  Herzfrequenz  wahrgenom- 
men, die  verhältnissmässig  bald  mit  diastolischem  Stillstande  auf- 
hörte als  Folge  einer  lähmenden  Wirkung  auf  die  motorischen  Centra 
des  Herzens  und  schliesslich  auf  den  Muskel  selbst.  Dass  dieser 
Stillstand  nicht  als  Folge  eines  Vagusreizes  eintritt,  wurde  durch 
den  Versuch  mit  Atropinsulfat  dargethan,  bei  dem  das  kaum  still- 
stehende  Herz  in  diesem  Zustande  beharrte,  und  dass  umgekehrt, 
während  des  Pulsirens  des  vergifteten  Herzens,  die  Vagusendigungen 
nicht  gelähmt  sind,  wiesen  wir  nach  durch  das  Aufträufeln  von  Mus- 
carinlösung,  wodurch  eine  Verlangsamung  der  Bewegung  entstand, 
die  wieder  durch  Atropin  aufgehoben  werden  konnte. 

Das  Isotomin  scheint  mir  —  bei  gleichen  Dosen  —  ein  kräftiger 

19* 
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wirkendes  Gift  ftir  das  Froschberz  zu  sein,  als  Lobelin.  Der  Still- 
stand in  Diastole  darch  Herzlähmung,  welcher  bei  Isotomin  nach 
2—3  Stunden  zu  Stande  kam,  blieb  für  die  nämliche  Dosis  Lobelin 
entweder  ganz  aus,  oder  trat  erst  nach  12 — 24  Stunden  ein. 

Ein  kleiner  Unterschied  war  auch  bemerkbar  in  der  Veränderung 
der  Respiration  bei  Fröschen  unter  dem  Einfiuss  der  zwei  Gifte. 
Während  die  Bespirationsfrequenz  bei  Vergiftung  mit  Isotomin  stets 
vom  Anfang  an  abnahm,  konnte  ich  bei  meinen  Versuchen  mit  Lo- 
belinsulfat  einige  Male  eine  dieser  Verminderung  vorhergehende,  doeh 
kurz  währende  Beschleunigung  der  Respirationsfrequenz  constatiren. 

Am  wichtigsten  wäre,  bei  einer  vergleichenden  Untersuchung  der 
beiden  Alkaloide,  gewiss  das  Studium  des  Einflusses  dieser  Stoffe 
auf  die  Athmung  warmblütiger  Thiere  gewesen,  da,  wie  die  Unter- 
suchungen Dreser's  dargethan  haben,  eben  in  diesem  Theil  der 
Wirkung  die  Rechtfertigung  der  Anwendung  von  Lobelin  als  Anti* 
asthmaticum  gefunden  wird.  Zu  meinem  Bedauern  war  es  mir  in 
Ermangelung  einer  hinreichenden  Quantität  Isotomin  nicht  möglich, 
diesen  Theil  der  Untersuchung  auszuführen,  nm  die  Frage  beant- 
worten zu  können,  ob  Isotomin  eine  der  von  Lobelin  ähnliche  Wir- 
kung auf  die  Athmung  und  demzufolge  vielleicht  die  nämliche  thera- 
peutische Bedeutung  hat. 

Aus  dieser  der  Umstände  wegen  noch  nicht  beendigten  Unter- 
suchung erhellt  aber  schon,  dass  Isotomin  und  Lobelin,  was  die 
Wirkung  betrifift,  in  vielen  Hinsichten  mit  einander  ttbereinstimmeOy 
und  dass  die  wahrgenommenen  Unterschiede  vielleicht  mehr  von 
quantitativer  als  von  qualitativer  Natur  sind. 


Von  meinen  zahlreichen  Untersuchungsprotokollen  mögen  einige, 
zur  Bestätigung  des  Mitgetheilten,  hier  noch  einen  Platz  finden. 

3.  Rana  temporaria,  sehr  lebhaft  und  beweglich,  macht  24 — 25 
Respirationsbewegungen  in  der  Viertelminute,  an  der  Keblbaut  gezählt, 
die  Nasen-  und  Kehlrespirationsbewegungen  sind  ziemlich  isochron.  Die 
Pupillen  normal. 

2  b.   13  m.    Subcutane  lojection  von  5  mg  Isotomin. 

2  h.  16  m.  18  Respirationsbewegungen  in  der  Viertelmioute,  Ex- 
spiration plötzlich,  stossweise. 

2  h.  17  m.    Die  Respiration  bleibt  einige  Secunden  aus. 

2  h.  18  m.  16  RespirationsbeweguDgen  in  der  Minute,  jedesmal  wech- 
seln 3 — 4  Respirationsbewegungen  mit  einer  langen  Pause,  die  Augen 
schliessen  sich  ab  und  zu. 

2  h.  19  m.  Erscheinungen  anfangender  Paralysis,  der  Frosch  liegt 
mit  dem  Bauch  flach  auf  dem  Teller. 
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2  h.  21m.  1 — 2  Respirationsbewegnngen  in  der  Minute  ^  erhöhte 
SchleimabscheiduDg  der  Haut. 

2  b.  23  m.  Auf  den  Rtlcken  gelegt^  macht  das  Thier  dann  und 
iKrann  fruchtlose  Versuche  sich  umzuwälzen. 

2  h.  24  m.  Reaction  auf  mechanische  Reize  —  Kneifen  in  die  Fttsse 
—  noch  sehr  kräftig. 

2  h.  25  m.  Selbst  die  leise  Berührung  mit  einer  Nadelspitze  erregt 
kräftige  Abwehrbewegungen,  so  dass  eine  Erhöhung  der  Reflezerregbar- 
keit  nicht  unwahrscheinlich  ist. 

2  h.  40  m.  Der  Frosch  bleibt  gelähmt  auf  dem  Rücken  liegen,  Re- 
spiration hat  aufgehört,  f^ngt  aber  wieder  an,  wenn  man  das  Thier  reizt, 
das  dann  auch  noch  allgemeine  Bewegungen  macht. 

3  h.  —  m.    Pupillen  verengt. 

3  h.  5  m.  Brustkasten  geöffnet  und  Herz  blossgelegt,  Kammer  steht 
still  in  Diastole,  die  stark  gefüllten  Busen  pulsiren  noch  langsam,  mecha- 
nischer Reiz  der  Kammer  ruft  keine  Contraction  hervor. 

3  h.  10  m.  Atropinsulfat  auf  das  Herz  applicirt  macht  dieses  nicht 
mehr  klopfen. 

3  h.  20  m.  Herzkammer  an  der  Atrioventriculargrenze  abgeschnitten, 
pnlsirt  nicht  nach  mechanischem  Reiz. 

3  h.  30  m.  Iscbiadicus  und  Gastrocnemius  erweisen  sich  noch  als 
gut  reizbar  bei  20  cm  Rollenabstand. 

3  h.  35  m.  Frosch  decapitirt,  eine  in  die  Medulla  spinalis  einge- 
führte Nadel  verursacht  noch  kräftige  Bewegungen  der  Füsse. 

8.  Rana  temporaria,  normale  Respiration  29 — 32  per  V«  Min., 
an  der  Kehle  gezählt.  Nasen-  und  Kehlrespiration  nicht  isochron,  letz- 
tere ca.  3  mal  schneller.    Pupillen  normal. 

12  h.  30  m.   Subcutane  Injection  von  5  mg  Isotomin. 

12  b.  31  m.  Anzahl  der  Respirationsbewegungen  23  per  V4Min.  Die 
Respirationsbewegungen  verändern  sich  gleich  nach  der  Injection.  Sie 
werden  langsamer,  tiefer  und  unregelmässig,  nach  einigen  schnellen  Respi- 
rationsbewegungen entstehen  Pausen. 

12  h.  31,5  m.  Anzahl  der  Respirationsbewegungen  25  per  7«  Min. 

12  h.  32  m.  -         =  =  27     =  = 

12  h.  33  m.  =         =  =  22     =  = 

Pupillen  scheinbar  erweitert,  die  Augen  werden  ab  und  zu  geschlossen. 

12  h.  34  m.    Anzahl  der  Respirationsbewegungen  Ib  per   1/4  Min. 

12  h.  35  m.  =         =  =  12     =  =     Die 

Pausen  zwischen  den  Respirationsbewegungen  werden  länger,  auch  wech- 
seln tiefere  mit  mehr  oberflächlichen  Athmungsbewegungen. 

12  h.  36  m.    Anzahl  der  Respirationsbewegungen  17  per  ^4  Min. 

12  h.  37  m.         =         ^  =  24     =         r      Die 

Frequenz  nimmt  wieder  zu,  doch  die  Respirationsbewegungen  sind  so  ober- 
flächlich, dass  sie  kaum  wahrgenommen  werden  können. 

12  h«  38  m.    Anzahl  der  Respirationsbewegungen  26  per  1/4  Min. 
12  h.  39  m.         =  :=  =  23     =  = 

12  h.  39,5  m.       -  =  :^  21     «  - 
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12  h.  40  m.  Anzahl  der  Respirationsbewegungen  18  per  V«  Mio.  Die 
Bewegung  des  Thieres  wird  mUhsam^  es  kriechti  springt  nicht  mehr. 

12  h.  41m.    Anzahl  der  Respirationsbewegungen  19  per  V«  Min. 

12  h.  42  m.  =         =  s  20     =  = 

12  h.  44  m.         ::         =  ::  9     -  =     Dss 

Thier  liegt  mit  dem  Bauch  flach  auf  dem  Teller,  Papillen  klein. 

12  h.  45  m.    Anzahl  der  Respirationsbewegungen  9  per  Min. 

12  h.  48  m.  Respirationsstillstand.  Erträgt  die  Rückenlage ,  kann 
sich  bei  Kneifen  noch  umwälzen. 

12  h.  50  m.  Empfindlichkeit  noch  sehr  gross,  berührt  man  den  Foss 
nur  eben,  so  wird  er  eingezogen. 

2  h.  —  m.  Reflezcornea  aufgehört,  Kneifen  in  die  Füsse  ruft  keine 
Reaction  mehr  hervor. 

2  h.  10  m.  Herz  blossgelegt  und  Pericardium  geöffnet,  steht  still 
in  Diastole,  sehr  stark  mit  dunklem  Blut  gefüllt,  mechanischer  Reiz  und 
Befeuchtung  mit  Atropinsolution  machen   das  Herz  nicht  mehr  pulsiren. 

2  h.  25  m.  Nervus  ischiadicus  blossgelegt.  Contraction  f^ngt  schon 
bei  38  cm  Rollenabstand  an.  Muse,  gastrocnemius  direct  gereizt,  Üjigt 
schon  bei  30  cm  Rollenabstand  an. 

2  h.  35  m.  Decapitirt;  in  die  Medulla  spinalis  geführte  Nadel  ruft 
schwache  Bewegungen  in  den  Vorderfüssen  hervor,  doch  nicht  die  ge- 
ringste Bewegung  in  den  Hinterfttssen.  Kneifen  von  Magen  oder  Där- 
men mit  einer  Pincette  hat  ideomusculäre  Contraction  zur  Folge. 

4.  Ranatemporaria,  Herz  sichtbar  durch  eine  fensterfönnige 
Oeffnung  im  Brustkasten,  Anzahl  der  Herzbewegnngen  18  per  Vs  Minute. 

2  h.  36  m.  Subcutane  Injection  von  5  mg  Isotomin:  bei  dieser  Ein- 
spritzung ging  ein  kleiner  Theil  der  Lösung  verloren,  so  dass  die  wirk- 
liche Dosis  ungefähr  4  mg  betrug. 

2  h.  30  m.    Anzahl  Herzschläge  14  per  Vi  Minute. 

2  h.  39  m.         =  =  13     =      = 

2  h.  40  m.         =  5  8     ?      =         =    Die  Herzbewegnn- 

gen sind  unregelmässig,  die  Systole  ist  unvollkommen  und  dauert  viel 
kürzer  als  die  Diastole. 

2  h.  42  m.  Anzahl  der  Herzschläge  4  per  V2  Minute. 

2  h.  43  m.         s        r  :  3    =     =       s        Das  Herz  hat  sich 

im  Zustande  von  Diastole  sehr  stark  ausgedehnt. 

2  h.  45  m.  Anzahl  der  Herzschläge  2  per  1/2  Minute. 

2  h.  47  m.         s        r  :.  4  =      -        -       Das  Thier  macht 

ab  und  zu  noch  kräftige  Bewegungen. 

2  h.  50  m.  Anzahl  der  Herzschläge  2  ^      -        s     ' 

2  h.  55  m.  Kammer  steht  still  in  Diastole,  Busen  pulsiren  noch 
4  mal  in  der  halben  Minute.     Pericardium  geöffnet. 

2  h.  58  m.  Nach  mechanischem  Reize  des  Herzens  entsteht  eine 
einzige  Kammercontraction. 

3  h.  10  m.  Busen  klopfen  noch  schwach,  Kammer  steht  still  und 
beharrt  darin  nach  Einführung  von  A tropin. 

3  h.  12  m.    Kammer  an  der  Atrioventriculargrenze    abgeschnitten. 


Untersuchung  einiger  niederl&ndisch-ostindfBchen  Pflanzenstofife.         295 

zeigt  noch  geraume  Zeit  Contractionen  auf  mechanischen  Reiz  mit  Nadel, 
^aoh  jedem  Reiz  eine  corresp.  Gontraction. 

9.  Rana  temporaria,  gefenstert,  18  Herzbewegungeu  in  der 
halben  Minute. 

1  h.  28  m.  Subcutane  Injection  von  5  mg  Isotomin. 

1  h.  29  m.  Anzahl  der  Herzschläge  18  per  V2  Min. 

1  h.  30  m.         =        =  =  17     =     s     s 

Ih.  31m.         '       '  ^  llrss  Diastole  währt  lange. 

1  h.  32 — 24  m.  Anzahl  der  Herzschläge  7  per   V2  Min. 

l  h.  35—37  m.        5        »  =  6     =     =       =         Das  Thier 

macht  noch  ab  und  zu  Bewegungen. 

1  h.  38 — 42  m.  Anzahl  der  Herzschläge  5     -      ^       « 

1  h.  44  m.  =        =  =  3     s      =       = 

1  h.  45  m.  s        =  =  2     =      =       = 

1  h.  46  m.  =        =  =  3     =      s       s 

1  h.  48 — 55  m.        '        '  -  5     s    Minute 

2  h.  —  m.  =        =  =  6     =         = 

2  h.  15—35  m.  =  =  =  7     =  = 

3  h.  —  m.  s  =  =  13=  = 
3  h.  50  m.  =  s  =  6  =  = 
7  h.  20  m.  -  =  =  6     -  s 

11h.  —  m.  Herz  steht  still  in  Diastole^  mechanische  und  elektrische 
Reize  führen  keine  Contractionen  herbei.  Der  Frosch  decapitirt,  Reiz 
der  Medulla  durch  Einführung  einer  Nadel  oder  durch  tetanischen,  elek- 
trischen Strom  hat  keine  Reaction  mehr  zur  Folge.  Der  Nervus  ischi- 
adicus  reagirt  schon  bei  32  cm  Rollenabstand,  der  Muskel  bei  28  cm. 

15.    Ranatemporaria,  gefenstert,  14  Herzschläge  per  V2  Minute. 

3  h.  45  m.  Ein  Tropfen  Isotominlösung  in  die  fensterförmige  Oeff- 
Dung  eingeführt. 

3  h.  46  m.    Anzahl  der  Herzschläge  12  per  V2  Minute. 

3  h.  47  m.         =  =  =  8     s      = 

3  h.  48  m.         =  '-  =  7     =      = 

3  h.  49  m.         =  =  =  6     =      = 

3  h.  50  m.         =  =  =  7     =      =         = 

3  h.  52 — 54  m.  Anzahl  Herzschläge  7  per  7%  Minute.  3  h.  55  m. 
ein    Tropfen  Atropinlösung  ins  Herz  geführt. 

3  b.  56  m.  Anzahl  der  Herzschläge  7  per  V2  Minute. 

3  h.  57  m.        =        s  s  7    s     =       =  3  h.  50  m.    noch 

ein  Tropfen  Atropinlösung  ins  Herz  geführt. 

3  h.  59  m.    Anzahl  der  Herzschläge  7  per  V2  Minute. 

4  h.  bis  4  h.  2  m.  Anzahl  der  Herzschläge  7  per  V^  Minute. 
4  h.     6  m.  Anzahl  der  Herzschläge  6  per  V2  Minute. 

4  h.  5 — 9  m.     =         =  s  5ss« 

4  h.   10  m.        =         =  =  4s»         « 

4  h.  20  m.        s        s  s  0    s      3        s  Das  stillstehende 

Herz  reagirt  nicht  mehr  auf  mechanische  Reize,  auch  die  an  der  Atrio- 

ventriculargrenze  abgeschnittenen  Kammern  nicht. 
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5.    Hnbn,  wiegt  1150  g. 

2  h.  50  m.  Sabcntane  iDJeotion  von  40  mg  IsotomiD^  setzt  sich  gleich 
nach  der  EiDspritznng  und  zeigt  scheinbar  tiefere  Athmungsbewegnn^^n. 

2  h.  58  m.  Nachdem  man  es  aaf  die  FUsse  gestellt  hat,  sinkt  das 
Thier  bald  zusammen  und  bleibt  wieder  sitzen,  bedeutende  CoordinationB- 
störung. 

3  h.     3  m.  Senkt  den  Kopf  und  lässt  ihn  am  Körper  herunterhängen. 
3  h.   16  m.  Nachdem  es  auf  die  Fttsse  gestellt  ist,  lehnt  das  Thier 

sich  an  die  Wand,  kann  nur  mühsam  und  wankend  gehen. 

3  h.  25  m.  Das  Thier  ist  sehr  somnoient,  bleibt  vorzugsweise  still 
flitzen  und  geht,  wenn  es  dazu  angetrieben  wird,  noch  immer  sehr  wan- 
kend.   Schliesslich  erholt  sich  das  Thier  vollkommen. 

2.    Taube,  wiegt  ca.  250  g. 

1  h.  40  m.  Subcutane  Injection  von  60  mg  Isotomin;  fast  gleich 
nach  der  Einspritzung  zeigt  das  Thier  eine  eigenthflmliche  pendelnde 
Kopfbewegung,  fällt  rückwärts,  bekommt  Convulsionen  und  stirbt  um 
1  h.  42  m.  Das  sogleich  blossgelegte  Herz  steht  still  und  kann  auch 
durch  mechanischen  Reiz  nicht  mehr  zur  Pulsation  gebracht  werden. 


X. 

Arbeiten  aus  dem  Laboratorium  fUr  experimeutelle  Pharmakologie 

zu  Strassburg. 

103.  üeber  den  Elnfluss  der  Zusammensetzung  der 
EmBhrungsflfisslgkelten  auf  die  Thätlgkelt  des  Froschherzens. 

Von 

Dr.  Manfred!  Albanese 

ans  Palermo. 

Eine  Frage,  welche  trotz  der  mannigfachsten  Untersuchungen 
ihre  Lösung  noch  nicht  gefunden  hat,  ist  die,  welche  Blutbestand- 
theile  erforderlich  sind,  um  die  Thätigkeit  des  isolirten  Froschherzens 
zu  unterhalteu,  oder,  wenn  man  die  Frage  erweitert,  welche  Zusam- 
mensetzung das  Blut  oder  eine  andere  Ernährungsflüssigkeit  haben 
muss,  damit  das  Herz  das  Maximum  seiner  Arbeit  leisten  könne. 

Es  liegen  mehrere  darauf  bezügliche  Untersuchungen  vor,  doch 
ohne  abschliessende  Resultate. 

Nachdem  Erönecker  und  Stirling^)  nachgewiesen  hatten, 
dass  eine  physiologische  ChlornatriumlOsung  das  Herz  in  der  Dia- 
stole zum  Stillstand  bringt,  dass  aber  dieser  Stillstand  wieder  auf- 
gehoben werden  kann  durch  Einleiten  von  sauerstoffhaltigem  Blut, 
haben  andere  Physiologen  bei  ihren  Untersuchungen  besonders  die 
Bedeutung  des  Sauerstoffs  berücksichtigt.  Mac  Quire'^)  behauptet, 
dass  die  Gegenwart  von  Sauerstoff  im  Blut  für  die  Herzfunction  in- 
different sei.  Die  Untersuchungen  von  Klug^)  und  Händler^) 
unterstützen  seine  Behauptung.  Nach  Yeo^)  dagegen  ist  ohne  freien 
Sauerstoff  das  Herz  nicht  im  Stande,  seine  Arbeit  zu  leisten. 

1)  Festgabe  für  Carl  Ludwig.  1875. 

2)  Du  Boia'  Archiv  f.  Physiologie.  IST 8. 

3)  Ebenda.  1883. 

4)  Zeitachr.  f.  Biologie.  1890.  Bd.  XXVI. 

5)  Journal  of  Physiology.  1885.  Vol.  VI. 
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Dieselben  Widersprüche  finden  sich  in  den  Arbeiten  über  die 
Zusammensetzang  der  Emährungsflüssigkeiten.  So  behauptet  Mar- 
tins Oi  Qur  die  Serumalbumin  enthaltenden  Flüssigkeiten  könnten  das 
Herz  zur  Arbeit  bringen,  v.  Ott^)  geht  noch  weiter:  er  findet,  das.^ 
der  Ghyltts,  die  Milch,  das  Milchserum  ebensolche  Gurven  wie  Blat 
geben,  und  meint,  das  Herz  könne  in  dieser  Beziehung  als  Reagens 
ftlr  das  Sernmalbumin  betrachtet  werden.  Andere  haben  wieder  be- 
hauptet, das  Herz  könne  gut  arbeiten  mit  einfachen  Salzlösangeo. 
So  theilte  Stienon^)  mit,  dass  eine  einfache  physiologische  Chlor- 
natriumlösung die  Fähigkeit  erlangt,  das  Herz  arbeiten  zu  machen, 
wenn  derselben  eine  bestimmte  Menge  Natriumcarbonat  zugesetzt  und 
wenn  sie  öfters  erneuert  wird.  Gaule ^)  erhielt  später  dasselbe 
Resultat,  indem  er  das  Natriumcarbonat  durch  Natrinmhydroxyd  snb- 
stituirte  und  so  bewies,  dass  die  Wirkung  dieser  Lösungen  durch 
ihre  alkalische  Beschafifenheit  bedingt  wird  und  nicht  durch  einen 
specifischen  Einfluss  des  Natriumcarbonat.  S.  R  i  n  g  e  r  ^)  endlich  be- 
nutzte eine  Chlornatriumlösung,  der  er  eine  bestimmte  Menge  eines 
Kali  und  eines  Kalksalzes  zufügte. 

In  neuerer  Zeit  hat  Heffter^)  in  einer  Arbeit  über  die  Ernäh- 
rung des  Froschherzens  neue  Untersuchungen  angestellt  und  bediente 
sich  dabei  des  Williams'schen  Apparates.  Er  bemerkt  ganz  richtig, 
dass  alle  früher  in  dieser  Frage  ausgeführten  Versuche  an  folgen- 
den Fehlerquellen  leiden :  Das  Herz  arbeitet  zu  kurze  Zeit  in  der  zu 
untersuchenden  Flüssigkeit,  es  fallt  sich  nicht,  wie  unter  normalen 
Umständen  bei  jeder  Diastole  mit  frischer  Flüssigkeit;  endlich  ist  es 
unmöglich,  die  geleistete  Arbeit  genau  zu  messen. 

Aus  seinen  Beobachtungen  schloss  er,  dass  das  Herz  zn  seiner 
Arbeit  nicht  nothwendig  von  Serumalbumin  enthaltenden  Flüssigkeiten 
ernährt  zu  werden  braucht,  dass  die  Gegenwart  von  Sauerstoff  zur 
Herzarbeit  erforderlich  ist,  und  dass  die  rothen  Blutkörperchen  als 
Hauptfactor  bei  der  Herzfunction  zu  betrachten  sind ;  denn  nach  seinen 
Versuchen  arbeitet  das  Herz  ganz  gut  in  einer  Flüssigkeit,  die  von 
den  Blutbestandtheilen  nur  die  rothen  Blutkörperchen  enthält,  während 
es  nicht  zu  arbeiten  im  Stande  ist  mit  Blut,  in  dem  die  rothen  Blut- 
körperchen zerstört  sind. 


1)  Du  BoiB*  Archiv  f.  Physiologie.  IS82. 

2)  Ebenda.  1883. 

3)  Ebenda,  1878. 

4)  Ebenda.  1878. 

5)  Journ.  of  Pbysiol.  1878. 

6)  Archiv  f.  ezp.  Path.  u.  Pharm.    Bd.  XXIX.  1892. 
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Durch  diese  Resultate  veranlasst  und  angeregt  von  Prof.  Seh  mi e- 
deberg  habe  ich  neue  Untersuchungen  unternommen^  um  über  die 
Rolle  ins  Klare  zu  kommen,  die  der  Sauerstoff  bei  der  Herzfunction 
spielt,  und  um  gleichzeitig  den  Einfluss  der  Zusammensetzung  der 
Emährungsflttssigkeiten  auf  dieselbe  festzustellen. 

Bei  meinen  Untersuchungen  benutze  ich  immer  den  WiUiams'schen 
Apparat.  Zur  Messung  der  Leistung  des  Herzens  bestimmte  ich  die 
Palsfrequenz,  das  Volumen  der  Pulse  —  gemessen  in  Cubikcenti- 
metem  am  Steigrohr  der  Flüssigkeit,  worin  das  Herz  eingetaucht 
war  —  und  die  absolute  Kraft.  In  anderen  Versuchen  bestimmte  ich 
die  Flüssigkeitsmenge,  die  das  Herz  in  bestimmter  Zeit  zu  einer  be- 
stiiomten  Höhe  trieb. 

Vor  Allem  schien  es  mir  nöthig,  die  Ursache  zu  finden,  weshalb 
Heffter  mit  zwei  Flüssigkeiten,  welche  Blutbestand  enthalten,  die 
sich  dem  Sauerstoff  gegenüber  ganz  gleich  verhalten,  so  verschiedene 
Resultate  erhielt,  je  nachdem  die  rothen  Blutkörperchen  intact  oder 
zerstört  waren. 

Zunächst  wollte  ich  die  Versuche  von  Heffter  unter  denselben 
Bedingungen  wiederholen,  d.  h.  ich  wollte  zwei  Blutflüssigkeiten  an- 
wenden, Von  denen  die  eine  aus  normalem,  defibrinirtem  Blut,  ver- 
dflnnt  mit  2  Theilen  einer  0,6proc.  Ghlornatriumlösung,  die  andere 
ebenfalls  ans  normalem,  defibrinirtem  Blut,  verdünnt  mit  destillirtem 
Wasser,  bestand. 

Ich  constatirte  nun,  dass  das  Herz  in  letzterer  Flüssigkeit,  in 
der  die  rothen  Blutkörperchen  zerstört  sind,  nicht  im  Stande  ist,  zu 
arbeiten,  und  schrieb  diese  Thatsache  dem  Umstände  zu,  dass  die 
zwei  Flüssigkeiten  ganz  verschiedene  physikalische  Eigenschaften  be- 
sitzen. Heffter  selbst  fand,  dass  mittelst  der  Gentrifuge  aus  Ochsen- 
blut erhaltene  rothe  Blutkörperchen,  in  2proc.  Gummilösung  snspen- 
dirt,  eine  ausgezeichnete  Nährflüssigkeit  für  das  Herz  abgeben,  während 
dieselben  rothen  Blutkörperchen  in  physiologischer  Ghlornatriumlösung 
die  Herzfunction  aufheben.  Heffter  erklärt  diese  Erscheinung  aus 
der  Verschiedenheit  der  den  beiden  Flüssigkeiten  zukommenden  physi- 
kalischen Eigenschaften,  die  bei  letzterer  Flüssigkeit  sehr  von  denen 
des  Serum  abweichen. 

Es  lag  also  nahe,  zu  erproben,  ob  diese  Verschiedenheit  in  der 
Wirkung  der  normalen  und  zerstörten  rothen  Blutkörperchen  auch 
bei  Anwendung  zweier  Flüssigkeiten  mit  annähernd  denselben  physi- 
kalischen Eigenschaften  fortbestehen  würde.  Zu  dem  Zweck  bediente 
ich  mich  zweier  2  proc.  Gummilösungen,  wovon  die  eine  7«  normaler 
rother  Blutkörperchen,  die  andere  V4  infolge  mehrfachen  Gefrieren- 
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lassens  zerstörter  rother  Blutkörperchen  enthielt.  Die  Resultate  dieser 
Versuche  stimmten  alle  mit  einander  überein.  Als  Beispiel  diene  der 
folgende  Versach. 

I.  Versuch.     Temporariaherz. 


Zeit 

OD     O 

"3  S 
5 

«  CO 

Absolute  1 
Kraft     1 

1  h4Um 

1 

2  h—  m 

2,5 

19 

84 

2  h  20  m 

2,5 

19   ; 

— 

2  h  22  in 

— 

1 

"^          1 

— 

2  h  27  m 

2,7 

19 

2h35in 

2 

22 

2h40m 

2,5 

19 

2  h  55  ni 

2,7 

18 

3  h  20  m 

2,5 

18 



3  h  30  m 

2,0 

18 

4h  lOm 

2,0 

18 

4  h  20  m 

2,6 

18 

— 

4h30m 

2,b 

18 

79 

Bemerkungen 


DarcbströmuDg  mittelst  einer  2  proo.  Gammilöeung, 
normale  Blutkörperchen  enthaltend.  Im  Bade,  wo- 
rin sich  das  Herz  befindet,  dieselbe  Flüssigkeit. 


DnrchstiOmung  mittelst  einer  2proc.  Gummilösung, 
welche  durch  Gefrlerung  zerstörte  Blutkörpcrchtn 
enthält.     Im  Bade  dieselbe  Fltlssigkeit. 


Versuch  wird  abgebrochen. 


Es  folgt  daraus,  dass,  wenn  die  physikalische  Beschaf- 
fenheit der  circulirenden  Flüssigkeit  die  richtige  ist, 
das  Herz  ebenso  gut  arbeiten  kann,  bei  vollständig  zer- 
störten rothen  Blutkörperchen,  als  beiintacten.  Die  Herz- 
arbeit  ist  also  nicht  abhängig  von  einer  specifischen  Eigenschaft  der 
normalen  rothen  Blutkörperchen. 

Nach  Feststellung  dieser  Tbatsache  untersuchte  ich  weiter,  ob 
eine  Flüssigkeit  von  entsprechender  physikalischer  Beschaffenheit  auch 
ohne  irgend  ein  Blutelement  zu  enthalten  im  Stande  sei,  die  Herz- 
function  zu  unterhalten.  Ich  Hess  zunächst  eine  Flüssigkeit  durch 
das  Herz  circuliren,  welche  aus  1  Theil  normaler  rother  Blutkörper- 
chen und  3  Theilen  2proc.  Gummilösung  bestand.  Als  ich  constante 
Zahlen  erhalten  hatte,  Hess  ich  eine  einfache  2proc.  Gummilösung 
hindurchströmen,  die  durch  kohlensaures  Natron  leicht  alkalisch  und 
durch  Hinzufügen  von  0,6  Proc.  Ghlornatrium  isotonisch  gemacht  war. 

Diese  Versuche  ergaben  das  übereinstimmende  Resultat,  dass 
eine   einfache   Gummilösung  im   Stande  ist,   die   Herz- 

1)  Die  Zahlen  der  PulsvolamiDa  beziehen  sich  auf  das  Ansteigen  der  Wasser- 
säule in  der  Glasröhre,  welche  aus  dem  Bade,  worin  sich  das  arbeitende  Herz 
befand,  ihren  Aasgang  nahm.    Die  Zahlen  bedeuten  Centimeter. 
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arbeit  eine  gewisse  Zeit  lang  zu  unterhalten,  dass  jedoch 
nach  ungefähr  1  Stunde  die  Herzschläge  allmählich  schwächer  wer- 
den,  bis  Stillstand  in  der  Diastole  eintritt.  Als  Beispiel  diene  fol- 
gender Versuch: 

II.  Versuch.     Esculentaherz. 


Zeit        -3 


Bemerkungen 


11h  20  m 


11h  30  01 
11  h  50  m 
llh5l  m 


1,2 
1,2 


1 1  h  55  m 
12h  — m 

12  h  20  m 
12  h  40  m 
12  h  50  m 

Ih— m 
Ih  10  m 
Ih  25m 


22 
23 


73 


1,5 
2 

2,1 

1,8 

1,2 
0,7 
0,3 


22 
21 
19 

18 
16 


Durchströmung  mittelst  normaler  Blutkörperchen  in 
Gummilösung  wie  in  £zp.  I.  Im  Bade  hefindet 
sich  physiologische  Kochsalzlösung. 


Durchströmung  mittelst  einer  2  proo.  Gummilösung, 
0,6  Proc.  NaCl  enthaltend,  schwach  alkalinisirt  mit 
NatCOs.  Im  Bade  befindet  sich  physiologische  Koch- 
salzlösung. 


26 


—       Stillstand  in  Diastole. 


Weshalb  ist  diese  Lösung  nicht  im  Stande,  das  Herz  dauernd 
zu  ernähren?  Da  das  Herz  sehr  gut  in  Blutflüssigkeiten  arbeitet,  in 
denen  die  rothen  Blutkörperchen  zu  Grunde  gegangen  sind,  yermuthete 
ich,  dass  die  graduelle  Abschwächung  und  das  schliessliche  Aufhören 
der  Herzaction,  das  nach  einer  gewissen  Zeit  eintritt,  wenn  eine  ein- 
fache Gummilösung  circulirt,  seine  Ursache  in  dem  Fehlen  des  Sauer- 
stoffs haben  könne;  mit  anderen  Worten:  dass  die  Function  des 
Herzens  nach  Verbrauch  des  ganzen  in  der  Flüssigkeit  enthaltenen 
Sauerstoffs  herabgesetzt  und  aufgehoben  werden  muss,  weil  die  circu- 
lirende  Flüssigkeit  keine  Elemente  enthält,  die  wie  das  Hämoglobin 
reichliche  Mengen  von  Sauerstoff  aufzunehmen  im  Stande  sind. 

Um  die  Richtigkeit  dieser  Vermuthung  zu  erproben,  machte  ich 
Versuche  mit  einer  Gummilösung  von  genau  derselben  Zusammen- 
setzung wie  die  vorige,  durch  die  aber  dauernd  mittelst  eines  Gaso- 
meters ein  Sauerstoffstrom  hindurchgeleitet  wurde.  Diese  Versuche 
ergaben  Folgendes:  Wenn  man  durch  eine  einfache  Gummi- 
lösung, die  durch  Natriumcarbonat  alkalisch  und  durch 
Chlornatrium  isotonisch  gemacht  ist,  einen  Strom  rei« 


1)  Siehe  Exp.  I. 
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Den  Sauerstoffs  danernd  hindnrchleitet,  so  dass  die 
Flüssigkeit  immermit  dem  Gas  gesättigt  ist, so  arbeitet 
das  Herz  ebenso  gnt  wie  mit  den  Bintfittssigkeiten.  Zwar 
beobachtet  man,  dass  die  Pnisfreqaenz  etwas  herabgesetzt  ist,  doch 
sieht  man  andererseits  eine  entsprechende  grössere  Excarsion  des 
Herzens;  die  absolute  Kraft  bleibt  ungefäbr  dieselbe. 

Das  Gesagte  wird  dnrch  den  folgenden  Yersach  illastrirt: 

ni.  Versuch.     Temporariaberz. 


Zeit 


Bemerkungen 


10  h  20  m 

— 

1 

— 

Durohstörmnng  mittelst  einer  2proc.  Gummilösaiig 
'      normale  BlntkOrperperchen  enthaltend  wie  in  £xp.  I. 
Im  Bade  physiologische  NaCl-Iösnng. 

10  h  35  m 

1,4 

23 

73 

11h  — m 

1,3 

25 

11h  15m 

1,3 

25 



11h  17m 

DorohstrOmnng  mittelst  einer  2proo.  GummilOenng, 
0,6  ClNa  enthaltend,  schwach  alkalisoh  dura 
NaiGOs;  dnrch  die  Flüssigkeit  wird  ein  Sauer- 
stoffstrom  geleitet.  Im  Bade  physiologisehe  ClNa- 
Itfsung. 

11h  25  m 

1,8 

21 

^^ 

11h  40  m 

1,9 

21 



11h  45  m 

2 

20 

— ^ 

12  h— m 

2,3 

19 

— 

12  h  15  m 

2,4 

18 



12  h  30  m 

2,4 

18 

69 

12  h  45  m 

2,3 

12h  50m 

2,3 

- 

Ih  lOm 

2,3 

lh25m 

2,3 

— 

lh45m 

2,3 

68 

Versuch  wird  ahgebroohen. 

Andere  Versuche  ergaben,  dass  in  dieser  sauerstoffhaltigen  Lö- 
sung das  Herz  6 — 7  Stunden  ganz  normal  arbeiten  kann.  Durch  eine 
kleine  Modification  des  Williams'schen  Apparates  erhielt  ich  noch 
befriedigendere  Resultate.  Wenn  man  nämlich  den  Apparat  so  ein- 
richtet, dass  die  zum  Herzen  gehende  ErnährungsflQssigkeit  aus  einem 
Behälter  kommt,  der  eine  grosse  Menge  der  Flüssigkeit  enthält,  and 
in  dem  durch  eine  Mariotte'sche  Flasche  der  Druck  constant  erhalten 
wird,  wenn  man  ferner  das  Abflussrohr  in  einen  anderen,  mit  dem 
ersten  nicht  verbundenen  Behälter  leitet,  so  kann  die  einmal  durch 
das  Hei*z  geströmte  Flüssigkeit  nicht  mehr  in  dasselbe  gelangen,  das 
Herz  erhält  mit  jeder  Diastole  frische  und  sauerstoffreiche  Flüssigkeit : 


1)  Siehe  Ezp.  I. 
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dann  sieht  moD,  daas  das  Herz  ttber  24  Standen  arbeiten  kann  und  in 
dieser  Zeit  bis  6  Liter  Flüssigkeit  auf  eine  Höhe  von  280  mm  treibt. 

Zur  genaueren  Feststellung  der  Bedeutung;  welche  die  Gegenwart 
des  Sauerstoffs  in  der  circulirenden  Flüssigkeit  für  das  Herz  hat, 
untersuchte  ich  die  Veränderungen,  die  bei  vollständigem  Mangel  von 
Sauerstoff  in  der  Herzfunction  hervorgerufen  wird.  Eine  sauerstoff- 
freie Flüssigkeit  stellte  ich  her,  indem  ich  durch  eine  normale  2  proc. 
Gammilösung  einen  Strom  reinen  Wasserstoffs  leitete. 

In  allen  folgenden  Versuchen  habe  ich  als  Normalflüssigkeit  eine 
2  proc.y  durch  Natriumcarbonat  alkalisch  und  durch  Hinzufügen  von 
0,6  Proc.  Ghlornatrium  isotonisch  gemachte  Gummilösung  angewandt, 
durch  die  ein  Sauerstoffstrom  geleitet  wurde. 

Das  Verhalten  des  Herzens  bei  Stauerstoffmangel  wird  durch 
das  folgende  Versuchsbeispiel  veranschaulicht. 

IV.  Versuch.  Esculentaherz. 


6h  lOm 


6  h  55  m 
7h— m 
7h  5m 
7h  10m 
7h  13m 

7  h  15  m 
7  h  18  m 
7  h  25  m 
7  h  30  m 
7  h  35  m 

7  h  40  m 
7  h  45  m 
7  h  47  m 

7h  48m 
7  h  55  m 


2,6 
2,9 
2,6 
2,6 


2,6 

1,7 
1,2 
1 

0,9 
0,3 


2 
2,5 


16 
14 
16 
16 


18 
15 
14 
14 
13 

11 


57 


Bemerknogen 


Dttrohatrömung  mittelst  einer  2  proo.  Gummiiöiungy 
0,6  Proo.  NaCl  enthaltend,  schwach  alkaliinsirt  duroh 
NaiGOs  mit  Sauerstoff  durchströmt. 


DurohstiOmungsflUstigkeit    wie    oben,    durchströmt 
mittelst  einem  WasserstoffstronL 


2 
15 


27 


17 


Herzcontractionen  dem    diastolischen  Stillstand  sn- 
neigend. 

Stillstand  des  Herzens  in  Diastole. 
DurohstrOmung  abermals  mittelst  derselben  Fltlssig- 
keit,  welche  jedoch  freien  Sauerstoff  enthält. 


52        Der  Versuch  wird  abgebrochen. 


KB.  Im  Bade,  worin  sich  das  Herz  befindet,  ist  dieselbe  Flüssigkeit 
wie  jene  womit  die  Darchströmuog  geschieht. 

Diese  Versuche  zeigen  also  in  unzweideutiger  Weise,  dass,  wenn 
die  circulirende  Flüssigkeit  vollständig  sauerstofffrei 
ist,   das   Herz   nicht   im    Stande  ist,   zu   arbeiten.    Seine 


1)  Siehe  £xp.  I. 
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FnnctioD  wird  rasch  herabgesetzt,  and  es  steht  in  Diastole  still.  Lftsst 
man  dann  wieder  eine  sauerstoffhaltige  Lösung  hindurchströmeDy  so 
fängt  es  wieder  zu  schlagen  an  und  kehrt  bald  zur  Norm  znrfick. 
Dieser  Stillstand  in  der  Diastole  ist  einzig  und  allein  dem  Fehlen 
des  Sauerstoffs  zuzuschreiben,  er  hängt  in  keinem  Falle  ab  von  einer 
speciellen  toxischen  Wirkung  des  Wasserstoffs.  Der  Beweis  hierffir 
wird  durch  Versuche  geliefert,  in  denen  durch  die  Emährungsflüsaig- 
keit  gleichzeitig  ein  Strom  von  Wasserstoff  und  Sauerstoff  geleitet 
wurde.  Der  folgende  Versuch  zeigt,  dass  das  Herz  unter  diesen 
BedinguDgen  wie  ein  normales  arbeitet. 

V.  Versuch.    Temporariaherz. 


Zeit 

Ja   o  CO 

bsoluto 
Kraft 

Bemerkungen 

o 

< 

tlh45m 

— 

— 

Durchströmung  mitieUt  einer  2  proc.  Gummil&saDg, 
0,6Proo.  NaCl  enthaltend,  schwach  alkalinisirt  doreL 
NasCOa,  mit  Sauerstoff  durchstrOmt. 

t2h    7  m 

1,8 

23 

53 

12  h  25  m 

1,7 

23 

— 

12  h  30  m 

1,9 

23 

— _ 

12  h  32  m 

— 

^^ 

Der  0-8trom  wird  abgebrochen;  durch  die  Flllssig- 
keit  wird  ein  H-strom  durchgeleitet. 

12  h  35  m 

1,5 

23 

— ~ 

12  h  40  m 

1 

18 

._ 

12  h  46  m 

1,1 

17 

— 

12  h  48  m 

0,7 

16 

16 

12  h  50  m 

0,5 

15 

— 

Die  Herzcontractionen  neigen  dem  diaatolisohen  Still- 
stand zu. 

12  h  54  m 

0,3 

13 

— 

12  h  55  m 

— 

— 

Durch  die  Flüssigkeit  wird  gleichieitig  ein  H-  and 
ein  O-strom  durchgelassen. 

Ih  -m 

1,5 

20 

— 

Ih    6m 

1,6 

20 

— 

Ih  10m 

1,T 

20 

46 

Versuch  wird  abgebrochen. 

NB.  Das  Bad,  worin  sich  das  arbeitende  Herz  befand,  bestand  immer 
ans  einer  Gummilösung,  durch  welche  jedoch  weder  Sauerstoff  noch  Wasser- 
stoff durchgeleitet  wurde. 

Es  war  ferner  von  grossem  Interesse,  zu  untersuchen,  wie  sich 
eine  Flüssigkeit  verhält,  die  den  Sauerstoff,  statt  frei  in  Lösung,  in 
chemischer  Verbindung  enthält.  Ich  machte  zu  dem  Zweck  Versuche 
mit  Wasserstoffsuperoxyd  und  Natriumchlorat ,  die  ich  der  Lösung 
hinzusetzte,  nachdem  ich  durch  Wasserstoff  den  Stillstand  des  Herzens 
herbeigeführt  hatte. 


1)  Siehe  £xp.  I. 
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Es  ergab  sich  bei  diesen  Versuchen,  dass  das  Wasserstoffsaper* 
oxyd  bei  der  Bertthmng  mit  dem  Herzen  catalysirt  wird,  aad  dass 
der  dabei  frei  werdende  Sauerstoff  die  Thätigkeit  des  Herzens  wie 
der  dorchgeleitete  unterhält.  Doch  nimmt  die  Herzthätigkeit  allmäh- 
lich wieder  ab,  so  dass  gr^sere  Mengen  von  Wasserstoffsuperoxyd 
giftig  zu  wirken  scheinen.  Doch  ist  die  schädliche  Wirkung  zum 
Tbeil  wohl  auch  davon  abhängig,  dass  sich  im  Herzen  Bläschen  von 
Sauerstoff  entwickeln,  welche  die  Herzthätigkeit  in  mechanischer 
Weise  beeinträchtigen. 

Was  das  Natriumchlorat  betrifft,  so  hebt  es  in  der  That  den  durch 
Wasserstoff  herbeigeführten  Erstickungsstillstand  auf,  aber  nur  dann, 
wenn  von  dem  Salze  0,5 — 1,0  Proc  der  Emährungsflüssigkeit  zuge* 
setzt  werden.  Daher  muss  geschlossen  werden,  dass  es  sich  dabei 
nicht  um  eine  Wirkung  von  frei  werdendem  Sauerstoff  handelt,  son- 
dern dass  das  Salz  durch  eine  Beizung  das  stillstehende  Herz  zeit- 
weilig zum  Schlagen  bringt.  Dem  entsprechend  kommt  das  Herz 
nach  einiger  Zeit  wieder  zum  Stillstand. 

Nachdem  ich  so  die  Hauptpunkte  festgestellt  hatte,  welche  die 
Wirkung  des  Sauerstoffs  auf  das  Herz  betreffen,  blieb  mir  noch  ttbrig, 
näher  festzustellen,  welche  physikalische  Eigenschaften  eine  Lösung 
haben  muss,  um  die  Thätigkeit  des  mit  Sauerstoff  versorgten  Herzens 
zu  unterhalten. 

Zunächst  untersuchte  ich  die  Wirkungen  isotonischer  Salzlösungen, 
wobei  ich  auch  Versuche  wiederholte,  die  schon  von  anderen  Experi- 
mentatoren mit  verschiedenen  Lösungen  angestellt  worden  sind. 

Ich  begann  meine  Untersuchungen  mit  einer  1,2  proc.  Lösung 
von  Natronsulfat,  durch  die  ein  Sauerstoffstrom  geleitet  war.  In 
diesMi  Versuchen  benutzte  ich  die  oben  erwähnte  Vorrichtung,  durch 
welche  das  Herz  immer  frische  Flüssigkeit  aus  einer  besonderen 
Mariotte'schen  Flasche  erhält.  Es  ergab  sich,  dass  eine  Lösung  von 
Natronsulfat  von  1,2  Proc,  die  durch  Natroncarbonat  leicht  alkalisch 
gemacht  ist,  und  durch  die  ein  Sauerstoffstrom  hindurchgeht,  nicht 
im  Stande  ist,  die  Herzarbeit  zu  unterhalten.  Auf  die  ersten  Pal- 
sationen folgt  gleich  der  diastolische  Stillstand. 

S.  Ringer  hat  angegeben,  dass  eine  physiologische  Chlornatrium- 
lösung durch  Zusatz  von  einer  gewissen  Menge  Chlorkalium,  Chlor- 
kalcium  und  Natriumbicarbonat  die  Fähigkeit  erlangt,  ziemlich  lange 
die  Arbeit  des  Herzens  zu  unterhalten.  0    Ich  habe  seine  Versuche 

t)  Die  Zusammensetzuog  dieser  Lösung  ist  die  folgende:  100  ccm  Ghlor- 
natriom  0,6  Proc,  5  ccm  Natriambicarbonat  0,5  Proc,  5  ccm  Chlorkalcium  0,25  Proc, 
1  ecm  Ghlorkaliom  1  Proc.  (Joum.  of  Physiol.  Vol.  IV  S.  29). 
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wiederholt,  indem  ich  dnrch  diese  Flttssigkeit  einen  Sanerstoffstrom 
hindorchieitete.  Auch  mit  einer  solchen  Lösung  kann  das  Herz  nicht 
arbeiten.  Die  Thatsache,  dass  das  Herz,  das  schon  in  Diastole  still- 
steht, sofort  za  schlagen  anflUigt,  sobald  man  es  vom  Apparat  entfernt, 
beweist,  dass  es  durch  eine  solche  Lösung  nicht  die  Fähigkeit  ein- 
bflsst,  sich  rhythmisch  zu  contrahiren.  Doch  wird  es  unf&hig,  eine 
messbare  Arbeit  zu  leisten  durch  Emportreiben  einer  FlQssigkeitssänle 
bis  zu  einer  gewissen  Höhe. 

Die  Verschiedenheit  meiner  Resultate  und  der  Ringer's  ist  also 
wahrscheinlich  darauf  zurttckzuführen,  dass  bei  dem  von  Ringer 
angewandten  Apparat  das  Herz  keine  nennenswerthe  Arbeit  za 
leisten  hatte. 

Wendet  man  die  von  G  a  u  1  e  (1.  c.)  empfohlene  Lösung  an,  welche 
aus  einer  0,6  proc.  Chlornatriumlösung  der  im  Verhältniss  von  '/»oooa 
Natriumhydrozyd  zugefügt  ist,  besteht,  so  kommt  man  ungefähr  zu 
denselben  Resultaten,  wie  folgender  Versuch  zeigt: 


VL  Versuch.    Temporariaherz. 


Zeit 


11h  55  m 


12h    5m 
Ih  — m 


<M  tu 


S  Quantität  d.  Flüssigkeit, 
welche  durch  das  Hers 


QQ 


lh30m 


2h  —m 


20 
13 


auf  eine  Hohe  von  230  mm 
gedrückt  wurde 


15  ccm 
45  ccm 


10  ocm 


10  com 


Bemerkungen 


DurchstrOmung  mittelst  Ringer'soher  Flüssig- 
keit. Ein  0*strom  wird  durchgeleitet.  Im 
Bade  dieselhe  Flüssigkeit 

In  den  ersten  Momenten  arbeitet  das  Hen 
gut,  doch  sehr  bald  Tcrlangsamt  sich  die 
Henaction.  Der  Ventrikel  bleibt  lange 
in  forcirter  Contraotion  (Hentetanus). 

Das  Herz  arbeitet  etwas  besser.  Es  stOnt 
nach  je  3  Contractionen  1  Tropfen  aus. 

Das  Herz  ist  stark  oontrahirt.  Die  Systole 
tritt  nicht  am  ganzen  Herten  gleichzeitig 
auf:  wenn  die  Hesrspitse  in  Systole  be> 
griffen,  ist  die  Basis  noch  in  Diastole. 
Das  Herz  stösst  nach  je  6  Contractionen 
1  Tropfen  aus. 

Die  Herzaction  wird  unregelmftssig.  Ver- 
längerte systolische  Phase.  Man  bemerkt 
Peristaltik.  Die  in  das  Hers  flieasende 
Flüssigkeit  hat  alkalische  Reaction, 
nach  Passiren  des  Herzens  zeigt  dieselbe 
saure  Reaction. 

Das  Herz  in  systolischem  Stillstande. 


NB.  Während  des  Verlaufes  des  ganzen  Versuches  bef5rderte  das 
Herz  80  ccm  Flflssigkeit  auf  eine  Höhe  von  230  mm. 

Hier  arbeitet  das  Herz,  wie  man  sieht,  etwas  länger,  als  mit 
den  vorhergehenden  Flüssigkeiten;  ferner  steht  das  Herz  hier  in  der 
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Systole  still,  statt  in  der  Diastole,  was  ich  der  reizenden  Wirkung 
des  Natriambydrozyds  auf  die  Muskelfaser  zuschreibe. 

Gaule  hat  eine  andere  interessante  Frage  in  seiner  Arbeit  aus- 
führlich bebandelt,  nämlich  die  Aenderung  der  Reaction  der  Flüssig- 
keit nach  dem  Durchströmen  durch  das  Herz.  Es  ist  dies,  wie  Gaule 
nachgewiesen  hat,  eine  Folge  der  Bildung  von  Kohlensäure  —  ein 
interessantes  Moment,  das  sehr  wohl  zu  berücksichtigen  ist  bei  Unter- 
suchung der  Factoren,  die  die  Herzarbeit  beeinflussen.  Ich  habe  mich 
nait  dieser  Frage  ebenfalls  beschäftigt  —  die  Resultate  meiner  Unter- 
snchungen  werden  in  einer  späteren  Arbeit  veröfifentlicht  werden. 

Diese  Eohlensäurebildung,  die  nicht  zu  bestreiten  ist,  erklärt 
sehr  gut  die  Erscheinung,  die  man  bei  sauerstoffhaltigen  Gummi- 
lösungen beobachtet  hat,  dass  nämlich  das  Herz  nach  einigen  Stunden 
stillsteht;  sie  lässt  femer  leicht  begreifen,  weshalb  das  Herz  so  lange 
und  so  gut  arbeitet,  wenn  man  den  Versuch  in  der  Weise  ausführt, 
dass  die  Flüssigkeit,  die  einmal  das  Herz  durchströmt  hat,  nicht  mehr 
in  dasselbe  zurückgelangt. 

Es  erübrigte  mir  noch,  nach  Feststellang  der  Thatsache,  dass 
reine  Salzlösungen  die  Herzfunction  nicht  unterhalten  können,  selbst 
wenn  sie  die  nöthige  Sauerstoffmenge  enthalten,  das  Verhalten  der 
ZuckerlösuDgen  zu  prüfen,  am  zu  sehen,  ob  vielleicht  die  wohlthätige 
Wirkung  der  Gummilösung  gewissermaassen  auf  eine  nutritive  Eigen- 
schaft dieser  Substanz  zurückzuführen  ist.  Zu  dem  Zweck  wandte 
ich  isotonische  Lösungen  von  Rohrzucker  und  Traubenzucker  an,  die 
durch  Natriumcarbonat  leicht  alkalinisirt  waren,  und  durch  die  ein 
Sauerstoffstrom  geleitet  war. 

Der  folgende  Versuch  veranschaulicht  das  Verhalten  des  Herzens 
in  einer  3,4  Proc.  Traubenznckerlösung : 


VII.  Versuch.    Temporariaherz. 


Zeit 


ao   c»  QQ 

'^    CT, 


*^8 


CO 


Quantität  der  FlttBsigkeit, 

welche  durch  das  Hen 

auf  eine  Höhe  yon  375  mm 

gedruckt  wurde 


Bemerkungen 


12  h  25  m 


12  h  45  m 
Ih  — m 


23 
23 


10  oom  in  1'  48 


*    IWM 


10  com  in  1'  47 


i  AlM 


DurohstrOmung  mittelat  einer  2proc.  Gommi- 
lOtung)  0,6Proo.NaCl  enthaltend,  sohwaoh 
alkalisch  durch  NasGOa;  mit  Sauerstoff 
durchströmt.  Im  Bade  dieselbe  Flttssigkeit. 

Das  Herz  treibt  je  2  oom  mit  17  Contrae- 
tionen  aus. 

Das  Hers  treibt  je  2  oom  mit  17  Contrao- 

tionen  aus. 

20* 
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Zeit 

.  SS 

QaantiUt  d.  Flttwigkeit, 

welche  durch  das  Hen 

auf  eine  Höhe  Ton  375  mm 

gedrückt  wurde 

Bemerkungen 

Ih    4m 

Ih    6in 
Ih  10m 



— 

DurchstrOmung  mittelst  einer  3,4Proe.  Trmn- 
benzuckerlOsung,  schwach  alkaliaeb  daroh 
NatCOs ;  ein  Sauerstoffstrom  wird  durch- 
geleitet.    Im  Bade  dieselbe  Flllssigkeit. 

Ventrikel  in  diastolischem  Stillitand«  Die 
Hersohren  pulsiren  schwach. 

Die  Herzohren  ebenfalls  in  diastolischem  Still- 
stund« 

Eine  isotonische,  d.  h.  einer  Lösang  von  0,6  Proc.  NaCl  entspre- 
chende Traubenznckerlösung  ist  demnach  nicht  im  Stande,  die  Herz- 
fnnction  zu  unterhalten. 

In  dem  folgenden  Versnche  wandte  ich  eine  RohrzackerlOsang 
von  6,6  Proc.  an : 

VIII.  Versuch.     Temporariaherz. 


Zeit 


12h    5m 


12h  30m 
12  h  45  m 
12  h  49  m 


12  h  54  m 

Ih  — m 

IhlOm 
IhSOm 

lh40m 
2h  —  m 
2  h  10  m 


UV« 

12 


11 

7 

6 
6 

2 
2 


Quantität  d.  Flüssigkeit, 
welche  durch  das  Hen 
auf  eine  Hohe  ron  350  mm 
gedrückt  wurde 


Bemerkungen 


10  ccm  in  1'  50" 
lOccm  in  1'  47" 


10  ccm  in  2'  30'' 

5  ccm  in  3' 

5  ccm  in  4'  50" 
5  ccm  in  4'  50" 

5  com  in  V  43" 
Iccm  in  1'  55" 


DurchstrOmung  mittelst  einer  2  proc.  Gummi- 
lösung, 0,6  Proc.  NaCl  enthaltend,  sohwadi 
alkalisch  durch  NasGOs;  mit  Sanentoff 
durchströmt.  Im  Bade  dieselbe  FlOstigkeit 

Das  Hen  treibt  je  2  ccm  mit  8  Contrae- 
tionen  aus. 

Das  Hers  treibt  je  2  ccm  mit  8  Contrao- 
tionen  aus. 

DurchstrOmung  mittelst  einer  6,6Pioo.  Bohr- 
KuckerlOsuDg,  durch.NasCOs  schwach  alka- 
liBch  gemacht.  Ein  Sauentoifstrom  wird 
durchgeleitet.  Im  Bade  dieselbe  Flüssigkeit. 

Das  Hen  treibt  je  2  ccm  mit  10  Gontrac- 
tionen  aus. 

Das  Hen  treibt  je  2  ccm  mit  16  Gontrac- 
tionen  aus. 

Die  Herzaotion  ist  unregelmässig. 

Das  Herz  leigt  bei  seinen  Contraotionen 
Peristaltik. 

Lange  diastolische  Pausen. 

Diastolischer  Stillstand. 


Wie  man  sieht,  kann  das  Herz  auch  mit  einer  isotonischen  Bohr- 
zuckerlösang  nicht  arbeiten,  obwohl  diese  die  Function  nicht  in  dem 
Maasse  herabsetzt  wie  die  vorige  Traabenzuckerlösnng  von  3,4  Proc. 
Man  kann  folglich  die  Annahme  ausschliessen,  dass  die  Wirktmg  der 
Gammilösungen  durch  nutritive  Eigenschaften  bedingt  sei. 
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Ich  nntersachte  schliesslich  die  Wirkimg  einer  Gammtlösnng  auf 
das  HerZy  die  alle  Bedingungen  erfttllt,  die  Herzfanction  zu  imter- 
halten,  die  indess  kein  Ghlornatrium  enthält 

Der  folgende  Versuch  zeigt  das  Verhalten  des  Herzens  anter 
diesen  Bedingungen: 

IX.  Versuch.    Temporariaherz. 


Zeit 


Quantität  d.  Flttongkeit, 

welche  dnroh  das  Herz  auf 

eine  Hohe  Ton  320  mm 

gedrückt  wurde 


Bemerkungen 


11h  30m 


Üb  50m 
12b  15m 
12  h  30  m 
12  b  37  m 


12  h  40  m 
12b44m 
12  h  45  m 


1  b  10  m 


10 
10 
10 


16 


10  ccm  in  2'  5 


'     S.<l 


10  ccm  in  2'  5 


I    Rl» 


10  ccm  in  V  5 


t     9.it 


1  ccm  in  3' 


DurchstrOmung  mittelst  einer  2  proo.  Gummi- 
lösung, 0,6  Proc.  NaCl  enthaltend,  schwach 
alkalisch  durch  NaiCOs;  mit  Sauerstoff 
durchströmt.  Im  Bade  dieselhe  Flüssigkeit. 

Du  Herz  treibt  je  2  com  mit  8  Contrac- 
tionen  aus. 

Das  Herz  treibt  je  2  ccm  mit  8  Contrac* 
tionen  aus. 

Das  Herz  (reibt  je  2  ccm  mit  8  Contrac- 
tionen  aus. 

DurohstrOmung  mittelst  einer  2  proc.  wttss- 
rigen,  durch  NaiCOs  schwach  alkalisch 
gemachten  Gummilösung.  0- Strom  wird 
durchgeleitet.  Im  Bade  dieselbe  Flüssigkeit. 

Stillstand  in  Systole. 

Ahermal.  DurohstrOmung  mittelst  einer  2  proc. 
Gummilösung,  0,6  Proc.  NaCl  enthaltend, 
schwach  alkalisch  durch  NasCOa;  mit  0 
durchgeleitet.  Im  Bade  dieselbe  Flttssigkeit. 

Der  sjstolische  Stillstand  ist  beständig. 


Das  Herz  kann  also  nicht  arbeiten,  wenn  man  es  mit  einer  ein- 
fachen 2  proc,  alkalischen  und  sauerstoffhaltigen  Gummilösung  durch- 
strömt; man  beobachtet  sofort  das  Stillstehen  in  der  Systole,  das 
identisch  ist  mit  dem  durch  destillirtes  Wasser  hervorgerufenen,  eben- 
falls dauernden  Stillstand. 

Nimmt  man  concentrirtere  Gummilösungen,  so  erhält  man  die- 
selben Resultate,  wie  man  ans  folgendem  Versuch  ersehen  kann: 

X.  Versuch.    Temporariaherz. 


Zeit 


Ji    SCQ 


Quantität  d.  Flttssigkeit, 

welche  durch  das  Herz  auf 

eine  Höhe  tou  270  mm 

gedruckt  wurde 


Bemerkungen 


12h45m 


Durcbströmung  mittelst  einer  2  proc.  Gummi- 
lösung, 0,6  Proc.  NaCl  enthaltend,  schwach 
alkalisch  durch  NasCOs;  mit  Sauerstoff 
durchströmt.  Im  Bade  dieselbe  Flüssigkeit. 
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X.  Albakbse 


Zeit 


Quantität  d.  Flttnigkeit, 

welche  duroh  das  Hen  auf 

eine  Hohe  tob  270  mm 

gedruckt  wurde 


1  h  5m 
Ih  10  m 
1h  16m 

IhlSm 


24 
23 


23 


10  com  in  1'  50" 
10  com  in  1*  4S" 
10  com  in  1'  48" 


lh20m 

lh24m 

lh29m 
lh35m 


2h  —m 


20 


'/socm  in  3' 


Bemerkungen 


Das  Hen  treiht  je  2  ccm  mit  18  Cootne- 
tionen  ans. 

Das  Hers  treibt  je  2  com  mit  17  Oootrac- 
tionen  aus. 

Das  Heri  treibt  je  2  ccm  mit  17  Contrac- 
tionen  aus. 

DurchstrOmung  mittelst  einer  Oproo.  wSaa- 
rigen,  durch  NaiCOa  schwach  alkaliscli  ge- 
machten Gummilösung.  Ein  0* ström  wird 
durobgeleitet.  Im  Bade  dieselbe  Fltlssi^keit. 

Die  systolische  Hercphase  ist  Terlingert,  die 
diastolische  yerkttrst 

Systolischer  Yentrikelstillstand.  Nar  die 
Herzohren  pulsiren  schwach. 

Auch  die  Henohren  in  systolischem  Stillstand. 

Abermalige  DurchstrOmung  mittelst  einer 
2proc.  Gummilösung,  0,6  Proc.  NaCl  ent- 
haltend, schwach  alkalisch  durch  NnsGOa : 
mit  Sauerstoff  durchströmt.  Im  Bada  die- 
selbe Flüssigkeit. 

Der  systolische  Stillstand  ist  beständig. 


Bei  VergleichoDg  der  Resultate  dieser  letzten  Versuche  mit  den 
früher  erhaltenen  Resultaten  kann  man  diesen  durch  die  chlomatrtam- 
freien  Gummilösungen  bedingten  Herzstillstand  nur  dem  Umstände 
zuschreiben,  dass  die  Gummilösungen  nicht  isotonisch  sind.  Man  kann 
annehmen,  dass  die  Wirkung  des  der  Gummilösung  zugesetzten  Chlor- 
natriums nur  darin  besteht,  die  letztere  isotonisch  zu  machen.  Das 
Molecularge wicht  des  Gummi  kennt  man  nicht;  nach  Analogie  ahn- 
lieber  Körper  muss  man  aber  annehmen,  dass  dasselbe  sehr  hoch  ist, 
ebenso  wie  der  isotonische  Co^fficient.  Aus  diesem  Grunde  ist  die 
2 proc.  Lösung  weit  entfernt  davon,  isotonisch  zu  sein,  und  deshalb 
ist  das  Ghlornatrium  unumgänglich  nöthig.  Könnte  man  eine  iso- 
tonische, einfache  Gummilösung  herstellen,  so  würde  das  Herz  damit 
ebenso  arbeiten,  wie  mit  der  Lösung,  die  durch  Chlornatrium  isotonisch 
gemacht  ist.  Um  eine  solche  isotonische  Gummilösung  herzustellen, 
müsste  man  aber  so  starke  Concentration  anwenden,  dass  das  Herz 
eine  so  dichte  Flüssigkeit  nicht  mehr  vorwärts  treiben  könnte  und 
seine  Function  einstellen  müsste. 

Die  Gegenwart  von  Sauerstoff  und  die  Isotonie  der 
Flüssigkeit  sind  also  zwei  unerlässliche  Bedingungen 
für  die  Function  des  Herzens. 

Andererseits  lehren  die  Erfahrungen,  dass  isotonische  sauerstoff- 
haltige Salz-  oder  Zuckerlösungen  absolut  unfähig  sind,  die  Herzactiou 
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ZU  nnterhalten,  dass  das  Herz  nur  dann  ebenso  arbeitet,  wie  anter 
normalen  Bedingangen,  wenn  man  eine  Lösung  einer  Colloidsubstanz 
circuliren  iässt,  die  durch  Ghlomatrium  isotonisch  gemacht  ist  und 
Sauerstoff  enthält,  der  entweder  aus  dem  Blute  stammt  oder  im  ab- 
sorbirten  Zustande  in  der  Lösung  vorhanden  ist. 

Welches  ist  nun  diese  unerlässliche  Eigenschaft,  die  nur  den 
CoUoidlösungen  zukommt? 

Einige  Versuche,  die  ich  über  die  Viscosität  verschiedener  von 
mir  bei  meinen  Untersuchungen  verwandten  NährflQssigkeiten  an* 
stellte,  verschafiFten  mir  Aufklärung  über  diese  Frage,  die  bisher  von 
Niemand  berücksichtigt  worden  ist. 

Ich  bediente  mich  des  Viscosimeters  von  Ostwald  Oy  fUr  dessen 
Beschreibung  ich  auf  die  Originalarbeit  verweise. 

Mit  diesem  Apparat  Iässt  sich  feststellcD,  dass  die  Viscosität  iso- 
tonischer Salz-  und  Zuckerlösungen  sich  nur  ganz  wenig  von  der  des 
destiUirten  Wassers  unterscheidet,  während  die  CoUoidlösungen  eine 
weit  grössere  Viscosität  besitzen.  Ich  bemerke  hier,  dass  defibrinirtes 
Ochsenblut,  verdünnt  mit  zwei  Theilen  einer  0,6proc.  Ghlomatrium- 
lösung,  in  welcher  Flüssigkeit  bekanntlich  das  Herz  das  Maximum 
seiner  Arbeit  leistet,  eine  Viscosität  besitzt,  die  derjenigen  einer  2proc. 
Gummilösung,  die  0,6  Proc.  Chlornatrium  enthält,  sehr  nahe  steht, 
genauer  ausgedrückt,  dass  das  Blut,  mit  zwei  Theilen  einer  physio- 
logischen Chlomatriumlösnng  verdünnt,  seiner  Viscosität  nach  zwischen 
einer  2  -  und  einer  3  proc.  Gummilösung  steht,  welche  0,6  Proc.  Chlor- 
natrium enthält. 

Es  genügt  also  nicht,  dass  eine  Flüssigkeit  isotonisch  ist  und  dass 
sie  immer  eine  bestimmte  Menge  Sauerstoff  enthält,  sie  muss  auch 
noch  einen  bestimmten  Orad  von  Viscosität  besitzen,  welche  die 
Filtration  der  Flüssigkeit  in  und  durch  die  Wandungen  des  Herzens 
verhindert. 

Wirft  man  einen  Blick  auf  die  angeführten  Versuche,  so  sieht 
man,  dass  das  Fehlen  der  Viscosität  einer  Lösung  das  Stillstehen  in 
der  Diastole  bewirkt,  wie  dies  eine  physiologische  Chlornatriumlösung 
thut  Dagegen  hat  das  Fehlen  der  Isotonie  den  Stillstand  in  der 
Systole  zur  Folge,  der  identisch  ist  mit  dem  durch  destillirtes  Wasser 
hervorgebrachten. 

Meine  Untersuchungen  ergeben  also,  dass  in  den  Versuchen  von 
V.  0  tt  (1.  c.)  die  Thätigkeit  des  Herzens  nicht  durch  das  Serumalbumin 
unterhalten  wird,  sondern  durch  die  gleichzeitige  Isotonie  und  eine 


1)  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie.  1888.  Bd.  IV. 
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geeignete  Viscosität  der  Flüssigkeiten.  Denn  die  Milch  nnterhUt 
Herzaction  ebenso  gnt  als  das  Blnt,  weil  sie  isotonisch  ist  und  gleich- 
seitig den  nötbigen  Grad  von  Viscosität  besitzt  Es  fehlt  ihr  jedoch 
der  reiche  Sanerstofifgehalt  Da  aber  in  allen  Versuchen  von  v.  Ott 
das  Herz  nur  sehr  karze  Zeit  arbeitete,  so  verbrauchte  es  den  Sauer- 
stofif  der  in  der  Milch  enthaltenen  Luft.  Das  Fehlen  dieses  Oases 
machte  sich  in  der  kurzen  Zeit  nur  nicht  bemerkbar. 

Man  kann  behaupten,  dass  es  unnöthig  ist,  die  wirkende  Ursache 
des  Blutes  in  anderen  seiner  Bestandtbeile  zu  suchen.  Das  Blut  ist 
die  beste  bis  jetzt  angewandte  N&hrfltlssigkeit  fOr  das  Herz,  doch  nur 
weil  es  die  nöthigen  Eigenschaften  der  Isotonie  und  Viscosität  besitzt, 
und  weil  es  zugleich  mittelst  des  Hämoglobins  der  rothen  Blutkör- 
perchen im  Stande  ist,  dem  Herzen  fortwährend  neuen  Sauerstoff  zu- 
zuführen und  die  Kohlensäure  zu  entfernen,  die  sich  bei  der  Herz- 
arbeit bildet.  Dass  dies  die  in  Frage  kommenden  Momente  sind, 
beweist  die  Beobachtung,  die  man  gemacht  hat,  dass  man  mit  einer 
Flüssigkeit,  die  durch  Chlomatrium  isotonisch  gemacht  ist  und  dnrch 
Gummi  die  nöthige  Viscosität  erlangt  hat,  und  die  femer  durch  einen 
hindurchgeleiteten  Sanerstoffstrom  immer  denselben  Gehalt  an  Sauer- 
stoff besitzt,  die  endlich  vermöge  ihrer  Alkalescenz  eine  gewisse  Menge 
COs  sättigen  kann,  ganz  dieselben  Resultate  erhält  wie  mit  dem  Blate. 

April  1893. 
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lY.  Heber  die  toxische  Wirkung  Yon  Hypaphorin,  dem 
Alkalold  Ton  Hypaphorus  subumbrans  Hsskl. 

Von 
Dr.  P.  C.  Plugge, 

ProfeMor  in  Groningen. 

Der  Hypaphorus  subumbrans  Hsskl.  (malaiisch:  Dadap 
minjak;  javanisch:  Dadap  Serep)  ist  ein  zur  Familie  der  Pa- 
pilionaceae  gehöriger  hoher  Baum ,  der  auf  Java  vorkommt  und  in 
Kaffeegärten  sehr  häufig  als  Schattenbaum  gebraucht  wird. 

Hasskarl  unterschied  zwei  Varietäten  dieser  Pflanze,  nämlich 
Hypaphorus  subumbrans  var.  inermis  Hsskl.  und  Hypa- 
phorus subumbrans  var.  aculeatus  Hsskl.  In  Verbindung  hier- 
mit ist  beachtenswerth,  was  Dr.  Treu b  ^)  über  die  Vermannigfaltigung 
dieser  Pflanze  mittheilt.  Er  sagt:  „Man  vermannigfaltigt  den  Dadap 
durch  Setzling  und  Samen.  Gebraucht  man  Samen,  welche  auf  über- 
deckten Treibbeeten  ausgesät  werden,  so  bekommt  man  Pflanzen  mit 
Dömern  am  Stamm,  welche  an  von  Setzlingen  gezüchteten  Bäumen 
nicht  vorkommen." 

Obgleich  von  bdden  Varietäten  der  nämliche  Gebrauch  in  der 
Heilkunde  gemacht  wird  —  nach  Dr.  van  der  Burg^)  wird  der  Saft 
aus  den  jungen  Zweigen  als  Waschmittel  bei  AugenentzUndungen  an. 
gewandt  — ,  enthält  nach  Dr.  Greshoff^)  der  Hypaphorus  sub- 
umbrans (i  aculeata  Hsskl.  kein  Alkaloid.  Der  echte  Hypapho- 
rus subumbrans,  der  als  Dadap  minjak  bekannte  Schattenbaum 
der  Kaffeegärten,  enthält  eine  geringe  Quantität  Alkaloid  in  der  Binde, 
doch  eine  grosse  Quantität  in  den  Samen.  G  res  hoff,  der  auch  dieses 
Alkaloid  zuerst  isolirte,  nannte  es  Hypaphorin  und  schickte  mir 
eine  ziemlich  bedeutende  Quantität  (circa  25  g)  des  salpetersauren 
balzes  Nitras  Hypaphorini  zu  einer  toxikologischen  Untersuchung. 
Später  empfing  ich  auch  noch  einige  Gramm  Hypaphorinum  purum 
von  Dr.  T  r  e  u  b.  Gern  statte  ich  den  genannten  Herren  hier  noch- 
mals meinen  Dank  ab  für  diese  freundliche  Zusendung. 

1)  S'Lands  Plantentuin  te  Baitenzorg.  18.  Mci  1819-1892.  Bata?la  1892.  p.  434. 

2)  De  Geneesheer  in  Nederlands  Indie  3®  deel  Materia  Indica.   Batavia  1885. 

3)  Eerste  Yerslag  naar  het  onderzoek  van  de  plantenstoffen  ?an  Ned.  Indie.  Ba- 
Uvia  1890. 
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Da  Aber  die  Bereitung ,  die  physischen  and  chemischen  Eigen- 
schaften, sowie  ttber  die  Zosammensetzang  dieses  Alkaloids  nähere 
Mittheilangen  zugesagt  sind,  habe  ich  von  einer  Untersachong  in  dieser 
Richtung  abstehen  müssen.  Nur  einige  Eigenschaften,  deren  Kennt- 
niss  zu  einer  toxikologischen  Untersuchang,  nämlich  zar  Erkennang 
nnd  Abscheidnng  ans  Urin,  Geweben  nnd  sonstigen  organisehen 
Massen,  unentbehrlich  war,  habe  ich  einigermaassen  studirt  und  kann 
darüber  Folgendes  mittheilen. 

Hypaphorin  ist  in  reinem  Zustande  ein  farbloser,  krystalliniBcber 
Stoff,  der  ttber  220<^,  ohne  zu  schmelzen,  braun  und  alsdann  schwarz 
gefärbt  wird  und  dabei  höchst  unangenehm  riechende,  an  Naphtyiamin 
erinnernde  Dämpfe  ansstöst.  Das  freie  Alkaloid  ist  sehr  leicht  löslich 
in  Wasser,  und  diese  Lösung  färbt  weder  PhenolphtaleYo,  noch  rothes 
Lakmuspapier. 

Die  Salze  von  Hypaphorin  sind  im  Allgemeinen  weniger  leicht 
löslich  in  Wasser  als  die  freie  Basis,  so  dass  die  Lösung  in  Wasser, 
die  2  Proc.  reinen  Hypaphorins  enthält,  nach  Vermischung  mit  Sal- 
petersäure sogleich  weisse  Erystalle  vom  Nitrat  abscheidet  nnd  nach 
Beifügung  einiger  Salzsäure ,  Essigsäure  u.  s.  w.  nach  kurzem  oder 
langem  Stehen  krystallinische  Salze  absetzt. 

Weder  aus  der  sauren,  noch  aus  der  alkalischen  Lösung  konnte 
das  Hypaphorin  durch  Aether,  Petroleumäther,  Benzol  oder  Chloro- 
form ausgeschüttelt  werden. 

Hypaphorin  ist  optisch  activ.  Die  Lösung  des  freien  Alkaloids 
dreht  die  Polarisationsebene  nach  rechts.  Für  die  Lösung  in  55  proc 
Alkohol  ist  die  Drehung  geringer  als  für  die  Lösung  in  Wasser.  Die 
Lösung  in  salzsänrehaltigem  Wasser  dreht  ebenfalls  nach  rechts,  doch 
weniger  stark  als  die  Lösung  in  reinem  Wasser. 

Das  Nitrat,  das  in  seideglänzende  Nädelchen  kr}rstallisirt,  die, 
unter  dem  Polarisationsmikroskop  gesehen,  prächtige  Farben  zeigen, 
ist  nicht  nur  in  Wasser,  sondern  auch  in  starkem  (96  proc.)  Alkohol 
sehr  schwer  löslich.  Ich  benutzte  diese  Eigenschaft,  um  das  mit  dem 
Harn  aus  dem  Organismus  secernirte  Hypaphorin  aus  dieser  Flüssig- 
keit zu  präcipitiren.  Durch  Behandlung  des  Nitrats  mit  einem  Brei 
kohlensauren  Baryts,  Eindunstung  des  Filtrats  auf  dem  Wasserbade 
und  Ausziehen  des  trockenen  Restes  mit  absolutem  Alkohol  Hess  die 
freie  Basis  sich  aus  dem  Salze  abscheiden. 

Von  dem  Verhältniss  zu  Reagentien  sei  hier  nur  Folgendes  erwähnt: 

1.  Die  Lösung  der  Hypaphorinsalze  wird  nicht  gefällt  durch 
Alkalien,  kohlensaure  Alkalien,  Kaliumchromat  und  Ka- 
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iiamrhodanid.    Millon's  Reagens  veraDlasst  sogar  bei  lange 
fortgesetztem  Kochen  keine  Färbung. 

2.  Die  Lösung,  die  durch  Beifügung  einiger  Salzsäure  sauer  ge- 
macht ist,  wird  gefällt  durch  Jod- Jodkalium,  Kalium- Bis- 
mathjodidy  Kalium-Cadmiumjodid,  Phosphormoiybdän- 
säure,  Phosphorwolframsäure,  Pikrinsäure,  Gerbsäure, 
gelbes  und  rothes  Blutlaugensalz,  Goldchlorid,  Platin- 
chlorid, Bromwasser,  Chlorjod,  Kaliumdichromat  und 
Sublimat  [HgCP  pi^cipitirt  die  Lösung,  die  2  Proc.  freien  Hypa- 
phorins  enthält,  nicht,  fügt  man  aber  einen  Tropfen  verdünnter  Salz- 
säure hinzu,  so  entsteht  sogleich  ein  starkes,  weisses  Präcipitat]. 

3.  Kaliumpermanganatlösung  entfärbt  sich  sogleich  unter 
Abscheidung  brauner  Flocken ;  aus  der  gemischten  Lösung  von  Eisen- 
chlorid und  Ferridcyankalium  scheidet  sich  bald  Berlinerblau. 

4.  Cioncetitrirte  Schwefelsäure  färbt  reines  Hypaphorin  nicht 
oder  nur  schwach  gelb,  Schwefelsäure  mit  Zucker,  concentr. 
Salzsäure,  Chlorwasser  und  Ammoniak  geben  keine  Färbung. 

5.  Conoentrirte  Schwefelsäure  mit  Ammoniumvana- 
dinat  oder  mit  einem  der  nächstfolgenden  Oxydationsmittel:  Ka- 
liumpermanganat, Ceriumoxydulozyd,  Kaliumdichromat, 
Ferridcyankalium,  Manganperozyde,  Kaliumchlorat,  ver- 
ursacht eine  prächtige  violette  Farbe,  welche  der  des  Strychnins  gleicht, 
doch  sich  noch  schneller  ändert  und  bald  ganz  verschwindet 

Besonders  erwähnenswerth  unter  den  genannten  Reactionen  sind 
namentlich  diejenigen  mit  Chlorjod  (Dittmar's  Reagens  Ber.  1885. 
S.  1612),  weil  dieses  nach  Dittmar  nur  diejenigen  Alkaloide  prä- 
cipitirt,  welche  einen  Pyridinkern  enthalten,  und  weiter  die  Violett- 
färbung mit  concentrirter  Schwefelsäure  und  einem  Oxydationsmittel, 
weil  auch  diese  Beaction  auf  eine  bestimmte  chemische  Structur  deuten 
soll,  nämlich  nach  Julius  Tafel  (Ber.  1890.  S.  412)  eine  allgemeine 
Eigenschaft  von  Säure  an  iliden  ist. 

Wie  einladend  zu  einer  weiteren  Untersuchung  der  Eigenschaften 
and  Zusammenstellung  diese  eigenthttmliche  Basis  mir  auch  erschien, 
so  habe  ich  mich  —  in  Rttcksicht  auf  die  von  Dr.  Oreshoff  zu- 
gesagten näheren  Untersuchungen  —  auf  das  vorerwähnte,  zur  toxi- 
kologischen Untersuchung  Unentbehrliche,  beschränken  müssen. 

Auch  in  physiologischer  oder  toxikologischer  Hinsicht  verhält  sich 
das  Hypaphorin  sehr  eigenthflmlich.  Bei  meinen  Versuchen  an  Ka- 
ninchen, Cavia's,  Mäusen,  Tauben,  Fröschen  (Rana  tem- 
poraria  und  R.  esculenta)  und  Fischen  (Hecht  und  Barsch)  erwies 
sich  das  Hypaphorin  nur  für  Frösche  als  ein  bedeutendes  Gift,  das 
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eich  dabei  zugleich  durch  eine  sehr  charakteristische  Wirkungsweise 
unterschied. 

Dass  das  Alkaloid,  sogar  in  verbältnissmässig  grossen  Dosen,  ein 
indififerenter  Stoff  fttr  die  ttbrigen  von  mir  untersuchten  Thiere  iat, 
erhellt  aus  den  Resultaten  der  folgenden  Versuche. 

I.  Kleines  Kaninchen,  wiegt  530  g,  nm  3  h.  4  m.  subcutan 
eingespritzt  90  mg  Hypaphorinnitrat,  in  Wasser  gelöst  mit  Hlllfe  von 
Natronlange  zu  kaum  wahrnehmbarer  alkalischer  Reaction.  Das  Thier 
zeigt  kein  einziges  Vergiftungssymptom. 

IL  Demselben  Kaninchen  (I)  wird  den  nächsten  Tag  noch  225  mg 
Hypaphorinnitrat  injicirt,  ohne  dass  irgend  welche  Spur  einer  Wirkung 
sichtbar  wird. 

III.  Kaninchen  (1).  8  Tage  nach  der  vorigen  Injection  (II)  wird 
demselben  Kaninchen  um  3  h.  15  m.  0,5  g  Hypaphorinnitrat  eingespritzt, 
wonach  das  Thier  in  einen  Apparat  gesetzt  wird,  welcher  zur  Sammlung 
des  gelösten  Harns  eingerichtet  ist  Auch  hier  wurden  keine  Intoxi- 
cationserscheinnngen  beobachtet.  Die  erste  Harnlösung  geschah  um  4  b. 
30  m. ;  die  jedesmal  besonders  aufgefangenen  Harnportionen  wurden  mit 
den  empfindlichsten  allgemeinen  Alkaloidreagentien  auf  die  Anwesenheit 
von  Hypaphorin  untersucht.     Das  Resultat  war  folgendes: 


Harn,  gesammelt 


sehr  starkes  Frlioipitat. 

nichts  oder  sehr  unhedentend. 
nichts. 


Yermisehung  mit  HNO' 


reichliche  Ahseheidung  von  Nitrat. 

m  m  m  * 

nichts. 


1.  29.0ot.  4  h  30  m 

2.  29.    -    8h30m 

3.  30.    *  1 1  h  Vm. 

4.  30.    «     lh30m 

Es  beweist,  dass  die  Resorption  vom  subcutanen  Gewebe  her 
und  die  unveränderte  Abscheid ung  aus  dem  Organismus  sehr  schnell 
stattfinden,  sogar  in  dem  Maasse,  dass  die  grösste  Quantiföt  des  Alka> 
loids  schon  in  dem  5  Viertel  nach  der  Injection  secemirten  Harn 
zurückgefunden  wird  und  zur  völligen  Elimination  aus  dem  Organis- 
mus 4—5  Stunden  genügen.  Das  durch  Salpetersäure  aus  dem  Harn 
gefällte  Hypaphorinnitrat  war  gut  krystallisirt  und  fast  farblos. 

XVIII.  Weisses  Kaninchen  von  1,3  Kilo.  Um  1  h.  40  m.  wird 
diesem  Thier  0,5  g  Hypaphorinnitrat,  gelöst  in  10  ccm  Wasser  mit  der 
erforderlichen  Quantität  Natronlauge,  in  den  Magen  geführt.  Vergiftnngs- 
erscheinungen  werden  gar  nicht  wahrgenommen.  Die  Harnuntersuchung 
lehrte  Folgendes: 


Harn,  gesammelt 

Alkaloidreagentien 

Yermisohong  mit  HNO' 

1. 

14.  Oct.  2h40m  25  ccm 

nichts. 

nichts. 

2. 
3. 

14.     -    4h    5m  19    « 
14.    •*    9h30m  22   « 

sehr  starkes  PrSoipitat. 

geringe  Abscheidnng  ron  Nitrat 
keine                •             •        * 

4. 

5. 
6. 

15.    -    2hym.    30   « 
15.    *    8  h  — m  25   - 
15.    -  11h  — m  35   - 

sehr  wenig  Präcipitat. 
schwache  Opalislrung. 

•  »                        m              9 

*  *                          S               ' 

7. 

15.    «    7  h  Nrn.   24   - 

nichts. 

•                                   •                           »               « 
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Die  Untersachang  zeigt  in  VerbiaduDg  mit  dem  Torigen  Versuch, 
dass  die  Kesorption  des  Hypaphorins  auB  dem  Magen  weniger  schnell 
geschieht,  als  unter  der  Haut  her. 

XXVIII.  Weisses  Kaninchen  von  1,5  Kilo.  1,0  g  Hypaphorin- 
nitrat  snbcntan  iojicirt  veranlasst  keine  Spnr  von  Intozicationserschei- 
nuDgen.  Ans  den  zwei  ersten  Portionen  Harni  welche  vom  Thier  nach 
der  Einführnng  des  Salzes  gelöst  wnrdeo,  konnte  0,65  g  bei  105®  ge- 
trocknetem Nitrat  zurückgewonnen  werden. 

XXXII.  Schwarzes  Kaninchen  von  1,3  Kilo.  2  h.  50  m.  wird 
der  linken  Vena  jugularis  des  Thieres  0,5  g  Hypaphorinum  pnrum  —  in 
1 5  ccm  Wasser  gelöst  —  eingespritzt  Nach  der  wohlgelnngenen  Injec- 
tlon  wird  der  Hantschnitt  geheilt  nnd  das  Kaninchen  in  den  Apparat  zur 
Harnsammlung  gesetzt«  Das  Thier  scheint  nicht  den  geringsten  Einflass 
von  Alkaloid  zu  empfinden  und  fängt  gleich  an  gierig  zu  fressen.  Um 
3  b.  50  m.  fand  die  erste  Harnlösnng  statt  und  konnten  reichlich  12  ccm 
Harn  gesammelt  werden,  die  mit  Salpetersäure  gemischt  einen  dicken  Brei 
von  Hypaphorinnitrat  lieferten,  dessen  Gewicht  nach  Trocknen  bei  \0b^ 
0,36  g  betrug. 

Innerhalb  einer  Stunde  war  also  hier  schon  der  grösste  Theil  des 
Alkaloids  in  unverändertem  Zustande  mit  dem  Harn  secernirt. 

In  Bezug  auf  die  Versuche  an  anderen  warmblütigen  Thieren 
theile  ich  hier  nnr  folgende  kurzgefasste  Angaben  mit: 

XIV.  Ca  via  cobaya  subc.  injic  50  mg  Hypaphorinnitrat.^  Verursacht 

XV.  Weisse  Maus      s        s      \b    s  s  I keine  Spur 

Vm.  Weisse  Taube    ^        s      22,5=  =  [vonintoxi- 

XUI.        s  s  S575s  s  J    cation. 

In  den  vereiozelten  Tropfen  Harn,  die  von  der  Maus  15  Minuten 

nach  der  subcutanen  Injection  der  Flüssigkeit  gelöst  wurden,  konnte  schon 

sehr  deutlich  Hypaphorin  nachgewiesen  werden. 

Frösche,  sowohl  K.  temporaria  wie  R.  esculenta,  waren,  wie 
sich  zeigte,  wohl  empfindlich  gegen  Hypaphorin,  obgleich  nach  Dosen 
von  1 — 5  mg  keine  Wirkung  wahrgenommen  wurde  oder  höchstens 
ein  Znatand  erhöhter  Reizbarkeit,  welche  sich  äusserte  durch  Schreck- 
haftigkeit der  Thiere  und  durch  deutliche  Zunahme  der  Athemfrequenz. 
Dosen  von  12—75  mg  Hypaphorin  führten  in  den  ersten  Stunden  nach 
der  Einführung,  abgesehen  Ton  zuweilen  wahrgenommener  unregel- 
mässiger Respiration,  keine  Vergiftungserscheinungen  herbei,  doch 
nach  kürzerer  oder  längerer  Zeit,  die  nicht  immer  im  umgekehrten 
Verhältniss  zur  beigebrachten  Quantität  Gift  stand  und  von  2 Vi  bis 
24  Stunden  wechselte,  zeigte  sich  bedeutend  gesteigerte  Reflexerreg- 
barkeit,  die  sich  schliesslich  in  heftigem  Tetanus  offenbarte.  Das 
Thier  gleicht  dann  Tollkommen  einem  durch  Strychnin  vergifteten 
Frosche  oder  dem  Morphin-Frosch,  wie  dieser  sich  circa  24  Stunden 
nach  der  Applicirnng  des  Giftes  benimmt. 
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Allein  während  der  heftige  Tetanus,  welcher  darch  kleine  Dosen 
Strychnin  hervorgemfen  wird,  der  Lähmung  und  baldigem  Tode 
weicht,  wenn  einigermaassen  grössere  Dosen  Strychnin  beigebracht 
werden,  kann  bei  Hypaphorin  die  Dosis  beträchtlich  vermehrt  werden, 
ohne  dass  der  Charakter  der  Vergiftung  sich  ändert,  und  bleibt  das 
Thier  auch  meistens  viele  Tage  am  Leben. 

Da  die  ausführliche  Beschreibung  der  Versuche  an  Fröschen  wenig 
Bedeutendes  enthalten  kann,  beschränke  ich  mich  auf  die  Erwähnung 
der  Zeit,  welche  zwischen  der  Applicirung  einer  bestimmten  Dosis 
Hypaphorin  und  dem  zuerst  eintretenden  totalen  Streckkrampf  verlief. 
In  vereinzelten  Fällen  bestand  freilich  bedeutend  gesteigerte  Reflex- 
erregbarkeit und  stark  beschleunigte  Respiration,  allein  es  kam  nicht 
zum  totalen  Streckkrampf  (Versuch  XVII  und  XIX),  und  in  den  tibrigen 
Fällen  waren  schon  einige  Zeit  vor  dem  Ausbruch  des  Tetanas  Er- 
scheinungen gesteigerter  Reflexerregbarkeit  sichtbar,  welche  in  der 
Tabelle  nicht  berücksichtigt  werden. 


Versnohs- 
nummer 

Thierart 

Dotia  Hy- 
paphorin 

Tetanua 
entsteht 

Bemerkangen 

XVII. 

Banatemporaria 

5  mg 

ooStv 

Stark  erhöhte  Erregharkeit 

XIX. 

5   « 

oo   • 

2  Tage  später  TOUige  £rholang. 

XX. 

12   - 

22    - 

3     -          s     nooh  Krampf. 

IX. 

15   ' 

8    - 

5      -          -         -          « 

XVI. 

15   s 

7      m 

•4 

Frosch  mit  SacraUigatnr. 

XXIV. 

15   - 

20    - 

.2 

5  Tage  später  nooh  Tetanus. 

VI. 

esoalenta 

20   - 

4-30'- 

1 

2  -  •  -  Krampf,  Tod 
nach  4  Tagen. 

XXIX. 

•    temporaria 

20   - 

24    - 

g: 

3  Tage  später  Frholung. 

V. 

»                   m 

30   - 

5    « 

■< 

4      -          -     Tod. 

X 

»                   « 

30   - 

8   - 

ja 

5  -  <•  nooh  Krampf,  Tod  naoh 
9  Tagen. 

XXX. 

«                   m 

30   - 

8    - 

0 

Tetanus  dauert  2  Tage,  dann  Tod. 

XI. 

•                  m 

30    - 

4—30'- 

Tod  nach  6  Tagen. 

II. 

m                   0 

50   « 

18   s 

7  Tage  später  nooh  Tetanus. 

XII. 

m                   m 

50    « 

2-30'- 

5     -          «         »            - 

IV. 

m                   m 

75    - 

6-30*- '     1 

10    <•          m         •      gesteigerte  Er- 

1 

regharkeit. 

Um  die  Ursache  der  Hypaphorinkrämpfe  näher  zn  bestimmen, 
wurden  auch  Experimente  mit  Thieren  vorgenommen,  deren  Bücken- 
mark  hinter  dem  Oehim  darchgeschnitten  war  (sogenannten  Keflez- 
fröschen).  Ebenso  wie  bei  den  normalen,  traten  anch  bei  diesen 
Fröschen  heftige  Krämpfe  ein. 

Die  Thatsache,  dass  die  Dauer  zwischen  dem  Beibringen  des  Oiftes 
und  dem  Eintreten  des  Tetanus  hier  merkbar  kürzer  war  (siehe  Ver- 
sachsnummer XI  und  XII),  muss  wahrscheinlich  dem  Umstände  zu- 
geschrieben werden,  dass  bei  diesen  Thieren  der  Einfluss  der  Setsche- 
no waschen  Reflexhemmungscentra  angeschlossen  war. 
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Um  weiter  darzathuD,  dass  die  Krämpfe  auch  unabhängig  Tom 
Einfiass  des  Giftes  auf  die  Peripherie  (Nerren  and  Muskeln)  sindj^ 
warden  die  Versuche  mit  Fröschen  wiederholt,  wobei  vorher,  durch 
eine  sogenannte  Sacralligatur,  die  Circulation  in  den  Hinterftlssen  ab- 
geschlossen war.  Wenn  derartigen  Thieren  (siehe  Versuchsnummer  XVI) 
Hypaphorin  in  die  vordere  Körperhälfte  injicirt  wurde,  traten  die 
Krämpfe  nach  einigen  Stunden  mit  derselben  Intensität  ein,  wie  bei 
gewöhnlichen  Fröschen.  Dass  der  Abschluss  des  hypaphorinführenden 
Blatstromes  vollkommen  gelungen  war,  zeigte  sich  daraus,  dass  in 
den  Oefässen  der  Schwimmhaut  keine  Spur  von  Circulation  entdeckt 
wurde,  wiewohl  das  Herz  des  vergifteten  Thieres  wie  das  eines  ge- 
sunden Frosches  zu  klopfen  fortfuhr. 

Nachdem  durch  die  beschriebenen  Versuche  an  Fröschen  die 
Giftigkeit  des  Hypaphorins  flir  diese  kaltblütigen  Thiere  nachgewiesen 
war,  wurden  auch  noch  einige  Versuche  an  Fischen  angestellt.  Auch 
dabei  Hess  sich  keine  giftige  Wirkung  des  Alkaloids  nachweisen,  wie 
unter  Anderem  aus  dem  folgenden  Versuche  erhellt. 

Ein  kleiner  Hecht  von  95  g  schwimmt  in  einem  gläsernen  Be- 
hälter mit  5  Liter  Wasser,  wodurch  ein  langsamer  Luftstrom  geführt  wird. 

17.  Nov.  2  h.  25  m.  werden  im  Wasser  gelöst  100  mg  Hypaphorin, 
d.  1.    1  :  50000. 

17.  Nov.  2  b.  50  m.  werden  im  Wasser  wieder  gelöst  100  mg  Hypa- 
phorin, d.  i.  1  :  25000. 

Da  gar  keine  Intozicationserscheinungen  wahrgenommen  werden, 
wird  am  18.  Nov.  2  h.  30  m.  subcutan  injicirt  24  mg  Hypaphorin,  in  1,2  ocm 
Wasser  gelöst.  Auch  jetzt  folgte  keine  bemerkbare  Vergiftung.  Das 
Thier  wurde  erst  den  nächsten  Morgen  —  1 9.  Nov.  —  todt  gefunden ;  dass 
aber  dieser  Tod  sehr  wahrscheinlich  unabhängig  vom  Hypaphorin  einge- 
treten war,  meinen  wir  annehmen  zu  dürfen,  weil  der  Controlhecht,  der 
unter  ganz  gleichen  Umständen  lebte,  dem  jedoch  kein  Hypaphorin  bei- 
gebracht war,  schon  dem  zweiten  Tag  gestorben  war. 

Schliesslich  wurden  noch  einige  Versuche  angestellt,  um  zu  er- 
forschen, ob  das  Hypaphorin,  ebenso  wie  Strychnin,  Einfluss  übt  auf 
die  Reduction  des  Oxyhämoglobins  im  Blute ;  ob  es  die  Coagulirbarkeit 
von  Serumeiweiss  durch  Erwärmung  und  die  peptonisirende  Wirkung 
kunstmässigen  Magensaftes  ändert. 

1.  Versuche  mit  verdünntem  Blute  und  % — V^  Ptoo,  Hypaphorin 
zeigten  bei  spektroskopiscber  Prüfung,  dass  die  erwähnte  Reduction 
durch  diese  Quantitäten  weder  beschleunigt,  noch  verzögert  wird, 
während  bei  den  Controlversuchen  mit  'A  Proc.  Strychnin  oder  Gytisin 
eine  bedeutende  Verzögerung  bemerkbar  war. 

2.  Zwei  Experimente  mit  verdünntem  Blute  ( 1 :  50) ,  von  denen 
eins  V^  Proc.  Hypaphorin  enthielt,  wurden  in  demselben  Wasser  bade 
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erhitzt.    Die  Coagalation  begann  bei  beiden  Experimraten  durchaoB 
in  dem  nämlichen  Momente,  als  das  Thermometer  74  <^  zeigte. 

3.  Einige  Versacbei  bei  denen  in  verschiedenen  Flttschchen  hart- 
gekochtes Eiweiss  mit  künstlichem  Magensaft  in  einer  Bratmaaehine 
anf  40 — 45^  erwärmt  wurde,  zeigten,  dass  die  Beifllgang  Ton  V«  bis 
Vs  Proc.  Hypaphorin  keinen  Einfloss  auf  die  Peptonisirong  des  Eiweisses 
austtbte. 

Aus  allem  Mitgetbeilten  erhellt,  dass  Hypaphorin  sowohl  in  phy- 
sischen und  chemischen  Eigenschaften,  als  auch  in  seiner  physio- 
logischen Wirkung  ein  sehr  eigenthttmliches  Alkaloid  ist.  Von  einer 
giftigen  Wirkung  kann,  soweit  unsere  Versuche  reichen,  nur  die  Bede 
sein  bei  Fröschen.  Die  Wirkung  besteht  da  in  anfänglicher  Unregel- 
mässigkeit und  Beschleunigung  der  Respiration  und  m  einer  sehr  be- 
deutenden Steigerung  der  Erregbarkeit  der  Beflexganglien  im  Sticken- 
mark,  wodurch,  wie  bei  Strychnin,  auf  jeden  Ton  aussen  ausgeübten 
Beiz  ein  heftiger  Tetanus  verursacht  wird. 

Von  der  Strychninvergiftung  ist  die  mit  Hypaphorin  dadurch  ver- 
schieden, dass  die  Krämpfe  im  ersterwähnten  Falle  schon  nach  einigen 
Secnnden  oder  Minuten,  im  letzterwähnten  erst  nach  vielen  Stunden 
eintreten;  ausserdem  ist  die  Dosis  toxica,  sowie  der  Unterschied 
zwischen  Dosis  toxica  und  Dosis  letalis  bei  Hypaphorin  viel  grösser, 
als  bei  Strychnin,  das  allerdings  in  grosser  Dosis  auch  qualitativ  Ter- 
schieden,  nämlich  lähmend  auf  Frösche  wirkt 

Durch  das  späte  Eintreten  des  Tetanus  (sogenannter  „später 
Tetanus'')  bei  Hypaphorin  erinnert  dieses  Gift  auch  an  die  Wirkung 
von  Morphin  auf  Frösche,  ohne  dass  andere  Punkte  der  Ueberein- 
stimmung  mit  diesem  Gift  sich  beobachten  Hessen. 

Die  Frage,  ob  Hypaphorin,  das  leicht  in  reichlicher  Quantität  zu 
erhalten  wäre,  einige  Bedeutung  als  Heilmittel  erlangen  wird,  können 
wir  auf  Grund  unserer  Versuche  nicht  beantworten  und  überlassen 
dies  also  dem  Therapeuten. 


XII. 

Arbeiten  aus  dem  Laboratorium  ftlr  experimentelle  Pharmakologie 

zu  Strassburg. 

104.  Ueber  die  YTlrkang 

einiger  China-Alkalolde  aaf  das  isollrte  Froschlierz  und  auf 

den  Blatdmck  des  Kaninehens  (Anhang). 

Dr.  O.  G.  Santeaaon, 

PriTfttdocMt  d«r  PbTsiologi«  in  StocklioliB. 

(Mit  9  AbbildoDgen.) 

Bei  vergleichenden  Versacben  über  die  pbysiologUehen  Wirkungen 
der  einander  so  nahe  stehenden  China- Alkaloide,  Chinin,  Con- 
chinin  (oder  Chinidin),  Cinchonin  und  Cinchonidin,  war  es 
zu  erwarten,  dass  das  empfindliche  Froschherz  ein  geeignetes  Unter- 
suchongsobject  darbieten  wttrde.  Versuche  über  die  Wirkung  dieser 
Stoffe  auf  die  quergestreiften  Muskeln  0  hatten  höchstens  einen  quanti- 
tativen Unterschied  nachweisen  können;  und  doch  sind  diese  Güte 
in  chemischer  Hinsicht  —  Chinin  und  Concbinin  auf  der  einen,  Cin- 
chonin und  Cinchonidm  auf  der  anderen  Seite  —  von  einander  deut- 
lich verschieden. 

Von  den  genannten  Alkaloiden  ist  meines  Wissens  nur  das  Chinin 
in  Bezug  auf  die  Herzwirkung  näher  untersucht,  und  über  das  Wesen 
dieser  Wirkung  sind  die  Angaben  der  Autoren  von  einander  ziemlich 
abweichend.  Direct  auf  das  Herz  des  Frosches  gebracht,  bringt  Chinin 
dasselbe  zum  Stillstand  (Henbach^),  Pantelejew»)).  Die  isolirte 
Herzspitze  wird  nach  Schtschepotjew^)  und  Löwit^)  durch 
massige  Gaben  von  Chinin  zu  einer  kürzeren  oder  längeren  Reihe  von 

1)  Archi?  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XXX.  S.  411. 

2)  Ebenda.  Bd.  V.  S.  7-8.  1876. 

3)  Centralbl.  f.  die  med.  WissenBch.  1880.  S.  529—532. 

4)  PflQger*8  Archiv.  Bd.  XIX.  S.  62—64.  1879. 

5)  Ebenda.  Bd.  XXY.  S.  448.  1881. 

▲  r  e  h  i  ▼  f.  «xp^rim^nt.  Pftthol.  n.  Phaniukol.  XXXII.  Bd.  21 
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rhythmischen  Polsationen  erregt;  LangendorfO  dagegen,  welcher 
dais  Verhalten  der  durch  Bernstein 's  Abklemmang  isolirten  Herz- 
spitze sehr  eingehend  untersucht  hat,  konnte  die  Angaben  der  ge- 
nannten beiden  Autoren  nicht  bestätigen:  das  schwefelsaure  Chinin 
war  nach  ihm  auf  die  abgeklemmte  Herzspitze  unwirksam. 

Die  allgemeine  Herzwirkung  des  Chinins  vom  Blute  aus,  nach 
subcutaner  Application,  wurde  zuerst  von  Eulen  bürg  und  Simon-) 
genauer  untersucht.  Diese  Verfasser,  welche  die  colossalen  Gaben 
von  0,5—2,0  g  Chinin,  sulfur.  in  etwa  lOproc.  Lösung  (mit  Schwefel- 
säure)  Fröschen  beibrachten,  sahen  Frequenz  und  Energie  der  Herz- 
bewegungen schnell  abnehmen.  Die  Herzkammer  zog  sich  onvoU- 
ständig  zusammen,  wurde  stark  ausgespannt  und  dunkelroth,  schlug 
bald  in  einem  langsameren  Rhythmus  als  Sinus  und  Vorhöfe  and 
blieb  vor  diesen  still  stehen.  Meistens  war  der  Khythmus  regelmässig. 
Die  Frequenz  nahm  zuerst  schnell,  dann  mehr  allmählich  ab. 

Dieser  allgemeine  Gang  der  Wirkung  grosser  Chiningaben  aof  das 
Froschherz  ist  wohl  von  späteren  Untersuchem  nur  bestätigt  worden. 
In  Bezug  auf  Ursache  und  Wesen  dieser  Erscheinungen  gehen  aber 
die  Ansichten  weit  auseinander.  Dass  die  Abnahme  der  Pulsfrequenz 
und  der  diastolische  Stillstand  nicht  von  einer  centralen  Vagusreizong 
abhängt,  wiesen  schon  Schlockow^)  und  Eulenburg  (a.a.O.) 
nach:  die  Chininwirkung  trat  auch  bei  durchschnittenen  Vagis  ein. 
Bei  kleinen  Gaben  wenigstens  bleibt  Reizung  der  peripheren  Vagns- 
endigungen  wirksam  (Schtschepotjew,  a.a.O.);  bei  hochgradiger 
Vergiftung  hat  aber  diese  Reizung  keinen  Erfolg  mehr  (Chiron e^), 
Schtschepotjew).  Der  letztgenannte  Verfasser  ist  der  Ansicht, 
dass  die  grossen  Chinindosen  die  Vagusendigungen  lähmen,  weil  nach- 
her die  Reizung  dieser  Apparate  eine  Pulsbeschleunigung  zur  Folge 
hat;  [er  reizte  entweder  den  Nerven  direct  oder  das  Herz  an  der 
Grenze  zwischen  Vorhöfen  und  Kammer,  wobei  natürlich  in  letzterem 
Falle  auch  motorische  Nervenapparate  betroffen  werden  konnten]. 

Mehrere  Versuche  von  Pantelejew  (a.a.O.)  sind  wohl  dahin 
zu  deuten,  dass  die  Herzwirkung  des  Chinins  als  Folge  einer  Reizung 
der  peripheren  Vagusendigungen  zu  betrachten  ist.  In  Uebereinstim- 
mung  damit  will  Pantelejew  einen  Antagonismus  zwischen  Chinin 


1)  Archiv  f.  (Anatomie  u.)  Physiol.  1884.  Soppl.-Bd.  8.  21. 

2)  Archiv  f.  Anatomie  u.  Physiol.  1865.  S.  426. 

3)  Studien  des  phys.  Institut  zu  Breslau  I.  S.  163« 

4)  »»Mdcanisme  de  Taction  du  quinine  sur  la  circulation*'.  Paris  1875.  (Nach 
Husemann,  „Die  Pflanzenstoffe*'.) 
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und  Atropin  gefunden  haben  and  giebt  an,  dass  (an  SommerfrOschen) 
der  Gbininstillstand  durch  Atropin  (vo^  Blute  aus)  gehoben  wird 
(äosBerlich  an  das  Herz  angebracht,  ist  dagegen  Atropin  nach  Chinin 
i^rkungslos). 

Andere  Verfasser  (Schlockow,  Eulenburg,  Schtsohepot- 
j  e  w)  sind  der  Ansicht,  dass  das  Chinin  eine  Lähmung  der  motorischen 
Ganglien  des  Herzens  bewirkt.  Nach  Eulen  bürg  wird  das  Hem- 
mongsnervensystem  des  Herzens,  wie  wir  sahen,  nicht  beeinflusst, 
nach  Seh tschepotj  ew  unter  Umständen  sogar  gelähmt  Eine  directe 
Mnskelwirkung  will  E  u  1  e  n  b  u  r  g  (a.  a.  0.  S.  427  u.  folg.)  dadurch  aus- 
schliessen,  dass  er  nachweist,  dass  ein  mit  einem  Theile  der  Kammer 
in  starke  Chininlösung  eingetauchtes  Herz  ruhig  weiter  schlägt,  wäh- 
rend das  Gift,  im  Innern  des  Herzens  oder  in  Berührung  mit  Vor- 
böfen  und  Sinus  angelangt,  schnell  eine  Lähmung  hervorruft.  In  dem 
letzteren  Falle  kommt  das  Chinin  leicht  mit  den  motorischen  Ganglien 
in  Contact,  und  diese  sind  also  der  eigentliche  Angriffspunkt  des 
Giftes.  Schtschepotjew  schreibt  aber,  nach  dem  oben  (S.  321)  an- 
geführten Versuche  mit  der  isolirten  Herzspitze,  dem  Chinin  die  Eigen- 
Hchaft  zu,  den  Herzmuskel  direct  zu  reizen;  folglich  muss  er  auch 
die  Wirkung  desselben  auf  eine  Lähmung  der  motorischen  Ganglien 
Zurückfuhren. 

Chirone  (a.a.O.)  endlich  meint,  dass  das  Chinin  den  Herz- 
muskel direct  lähmt,  und  zwar  unter  Anderem  aus  folgenden  Gründen : 
1)  Das  durch  Chinin  stark  vergiftete  Herz  wird  eher  elektrisch  und 
chemisch  unreizbar,  als  es  aufhört,  spontan  zu  schlagen;  2)  elek- 
trische Reizung  der  Herzganglien  giebt  in  demselben  Stadium  der 
Giftwirkung  noch  Reflexe,  aber  keine  Herzcontractionen. 

In  diesem  bunten  Gewirr  Tcrschiedener  Angaben  und  Ansichten 
ist  eine  directe  Kritik  kaum  möglich.  Wenn  man  nicht  in  allen  De- 
tails weiss,  wie  die  Versuche  ausgeführt  sind,  ist  es  auch  nicht  mög- 
lich, ihre  Ergebnisse  mit  Sicherheit  zu  beurtheilen.  Ich  habe  mich 
also  darauf  beschränkt,  die  Angaben  über  Chininwirkung  auf  das 
Froschherz,  die  ich  in  der  Literatur  gefunden  habe,  zusammenzustellen, 
und  gehe  jetzt  zu  einer  Beschreibung  meiner  eigenen  Versuche  über. 
Ihre  Hauptaufgabe  war,  wie  oben  angedeutet,  die  Wirkung  der  vier 
vornehmsten  China- Alkaloide  zu  vergleichen;  ich  werde  aber  nicht 
unterlassen,  aus  den  Ergebnissen  —  soweit  möglich  —  auch  über 
das  Wesen  der  Wirkung  dieser  Gifte  Schlüsse  zu  ziehen. 

Die  Versuche  wurden  während  des  Sommersemesters  1892  in  dem 
pharmakologischen  Laboratorium  zu  Strassburg  unter  der  gütigen  Lei- 
tung des  Herrn  Prof.  Schmiedeberg  ausgeführt 

21* 


824 


XIL  SAMTBBflOH 


VersncbssDordnnDg. 
Die  Versuche  worden  ijjit  dem  Wil li am b 'sehen  Apparate*)  ftlr 
kUBBÜicbe  CircnlaÜOD  (siehe  Fig.  1)  amgefllhrt  Du  Herz  (von  Bana 
escnlenta)  wurde  io  gewöhnlicher  Art  piilparirt,  d.  b.  alle  Venen,  jede 
für  sieb,  nnterbnnden ,  die  CantUe  m  die  Aorta  eingeführt  und  das 
Organ  ans  dem  Körper  aiu- 
geschnitteo.  Als  NährflOsmg- 
keit  worde  frisches  (geschlage- 
nes and  filtrirtes)  Rmds-  oder 
Ealbsblnt,  mit  zwei  Tbeileo 
physiologischer  Eochsalsl&- 
aong  rerdUnnt,  benatst  Der 
Dracki  welcher  anf  dem  Her- 
zen  rnhte,  betrug,  wenn  oichts 
Anderes  angegeben  wird,  etwa 
25 — 30  cm,  was  meistens  der 
optimalen  Belastnng  des 
HerzenB(DreBer'J)  entspricht 
Wie  gewöhnlich  bei  Ver- 
giftongBTersachen ,  wnrde  in 
den  einen  Ballon  (^1)  anrer* 
giftete  BlntmUchnng  gegossen 
und  das  SchlanchBystem,  so- 
wie das  Herz  damit  gefHllL 
In  den  anderen  Ballon  (ß) 
habe  ich  bei  jeder  Vergiftnng 
eine  bestimmte  Quantität  Blnt- 
mischoDg  (30  com),  mit  einer 
genau  abgemessenen  Menge 
der  betreffenden  QifUösnag 
versetzt,  hineingethan.  Nach- 
her wurde  der  Schlauch  vom 
Ballon  ^geschlossen,  derje- 
ntge'von  B  dagegen  geöffnet;  dnrch  die  tief  gehaltene  AnsflussöfbuDg 
floBB  dann  das  vergiftete  Blut,  das  normale  Blut  verdrängend,  dnrch 

1)  ArohiT  f.  ezp.  Patb.  a.  Phum.  Bd.  XIU.  S.  1.  IBSO.  Der  Appant  modi- 
öoitt  lon  Maki:  „Ueber  den£^flais  des  Kamphere,  Coffeins  u.  Alkobolt  aof  das 
Ben".  StraBabarg  18S4.  Siehe  UerüberO.  Roether:  „Uebenichtliche  DaraleUiuig 
der  UntenncbuDgemethodeD  und  der  Giftvirkangea  am  Herzmuskel  des  Kalt- 
blüters". Inang.-Disa.  (Stnusburg]  Leipzig  1891.  &.  2S.  —  LeUtgenannte  Zos&m- 
mensteHong  igt  zar  OrieDÜrang  Ober  die  Froscbherzllteratur  sehr  werlbvoll. 

2)  Archiv  f.  ezp.  Patb.  u.  Phann.  Bd.  XXIV.  S.  231.  1887. 


Fig.  1. 

S«bematiM)h«s  Bild  de«  angSwandtenW  i  1 1  i  a  m  i  - 

Mhen    Apparate!   mit    „VoInmrUhro"  {D)   nnd 

„SteigerOhTe"  B  (nebit  Spritze)  inr  Bettimmung 

der  ,^bioIvtea  Kraft". 
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das  Böhrensystem  und  durch  das  Herz.  Zuletzt  ?rarde  das  Äusfloseh 
robr  oben  in  den  Ballon  B  gesteckt,  und  darch  ein  entsprechendes 
Verfahren  wurde  nachher  das  yergiftete  Blut  wieder  mit  normalem 
ausgesplllt  In  mehreren  Versuchen  wurde  dasselbe  Herz  2— 3  mal 
▼ergiftet  und  —  nach  eingetretener  Wirkung  —  das  vergiftete  Blut 
wieder  entfernt 

Das  Herz  steckte  immer  in  einem  kleineui  mit  Blutmischung  ge- 
fflUten  Olasgefäss  (C).  Um  die  Temperatur  des  Herzens  einiger- 
maassen  constant  zu  halten,  was  wegen  der  Hitze  (die  Versuche  wur- 
den,  wie  erwähnt,  im  Mai — Juli  ausgeflihrt)  sehr  nothwendig  war, 
wurde  der  grOsste  Theil  des  Qefässes  C  in  ein  Beservoir  mit  14  bis 
15 gradigem,  aus  der  Wasserleitung  fortwährend  erneuertem  Wasser 
hineingetaucht.  Da  die  Temperatur  des  Blutes  im  Innern  des  Herzens 
stets  höher  war,  war  auch  das  Herz  etwas  wärmer  als  das  Kühl- 
wasser. 

Um  Pulsfrequenz  und  PulsTolumina  zu  beobachten,  wurde  theils 
die  plethysmographische,  theils  die  manometrische  Methode 
gebraucht  Bei  der  vorigen  Methode,  schon  Ton  Williams  benutzt, 
wurde  das  Gefäss  C  mit  einem  gut  schliessenden  Kork  Terschlossen, 
durch  welchen  drei  Löcher  fahrten.  Durch  das  eine  war  die  Kron- 
eck er 'sehe  Doppelcanttle  hindurchgesteckt  Durch  die  beiden  anderen 
Löcher  waren  kurze  Glasröhren  eingeführt;  durch  die  eine  communi- 
cirte  das  Gefäss  C  mit  der  (nach  D  res  er 's  Angabe)  horizontal  ruhen- 
den, mit  einer  Scala  yersehenen  Volumröbre.  Die  andere  Bohre  war 
während  der  Beobachtungen  (mit  Httlfe  von  Kantschukschlaueh  und 
Klemme)  geschlossen  und  diente  nur  zur  FttUung  des  Gefässes  C  mit 
Blutmischung  und  zur  Einstellung  des  Flttssigkeitsniveans  in  der  Volum- 
röhre. Bei  der  FttUung  des  GeOsses  C  musste  sorgfältig  darauf  ge- 
achtet werden,  dass  keine  Luft  in  dem  Gefässe  zurttckblieb.  Um  die 
absoluten  Grössen  der  Pulsvolumina  kennen  zu  lernen,  wurde  die 
Volumröhre  calibrirt.  1  cm  der  Scala  entsprach  0,05  ccm  Flüssig- 
keit Bei  einem  Ausschlage  Ton  z.  B.  2,4  cm  wurde  also  0,12  ccm  Blut 
entleert. 

Bei  den  Beobachtungen  über  das  PulsTolumen  wurde  gldchzeitig 
notirt,  zwischen  welchen  Punkten  der  Volumröhrenscala  der  Flttssig* 
keitsmeniscus  sich  bewegte.  Dadurch  wurde  es  möglich,  die  Vol  um  - 
Veränderungen  des  Herzens,  die  An-  oder  Abschwellung  des- 
selben, zu  verfolgen.  Die  Observationen  gelangen  nur  dann  gut,  wenn 
das  Herz  nicht  „blutete^',  d.  h.  durch  Filtration  oder  Undichtheit  der 
Ligaturen  Flüssigkeit  aus  dem  Apparate  in  das  GefiU«  C  hindurch- 
treten liess.    Bei  „Blutnng^S  ^^^^  wenn  sie  ganz  gering  war,  be- 
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wegte  sich  der  Meniscus  fortwährend  in  einer  Richtang,  und  dadurch 
wurden  die  betreffenden  Volumveränderungen  mehr  oder  weniger 
verdeckt. 

Wenn  das  Herz  durch  die  Vergiftung  stark  dilatirt  wurde  und 
sich  nur  sehr  schwach  contrahirte,  ging  die  Ausspülung  mit  dem  nor- 
malen Blute  nur  sehr  schlecht  und  langsam  vor  sich,  weil  die  kleinen 
Herzcontractionen  die  Membran  der  abführenden  Ventile  kaum  za 
heben  vermochten.  Dabei  kann  man  das  Herz  leicht  und  unschädlich 
dadurch  entleeren,  dass  man  in  einen  über  das  freie  Ende  der  Vo- 
lumrOhre  geschobenen  Eautschukschlauch  rhythmisch,  am  besten 
gleichzeitig  mit  den  Systolen,  hineinbläst  und  dadurch  das  Herz  com- 
primirt.  Durch  dieses  Verfahren  ist  es  mir  oft  gelungen,  das  schon 
beinahe  still  stehende  Herz  wieder  zur  Erholung  zu  bringen. 

Die  plethysmographische  Methode  bietet  vor  der  manometrischen 
mehrere  Vortheile.  Bei  der  ersteren  kann  die  Girculation  ungestört 
fortgehen,  während  bei  der  Manometermethode  die  Leitung  zur  Aus- 
flussröhre so  verengt  werden  mnss,  dass  in  dem  Herz  •  Manometer- 
system ein  Ueberdruck  entsteht.  Wenn  man  zwischen  den  Obser- 
vationen die  Verengerung  entfernen  könnte,  wäre  die  Beschränkung 
der  Girculation  von  weniger  Bedeutung.  Das  lässt  sich  aber  nicht 
gut  machen,  weil  man  nachher  nicht  mehr  genau  denselben  Grad  von 
Verengerung  wiederherstellen  kann  —  und  davon  hängt  doch  wesent- 
lich die  Grösse  der  Pulse  u.  s.  w.  ab.  Das  plethysmographische  Ver- 
fahren ermöglicht  ausserdem  die  Beobachtungen  über  die  Volumver- 
änderungen des  Herzens,  die  mit  dem  Manometer  sich  nicht  gut 
nachweisen  lassen,  weil  die  Flttssigkeitsmenge  in  dem  Herz-Maoo- 
metersystem  nicht  constant  bleibt,  sondern  durch  die  verengte  Ans- 
flussleitung  sich  ausgleicht.  Die  Manometermetbode  sollte  dagegen 
den  Vortheil  haben,  dass  sie  die  Form  der  Herzbewegungen  wieder- 
gäbe. Das  ist  aber  nur  theilweise  der  Fall:  nur  die  Systole  wird 
richtig  angegeben;  sobald  aber  das  Herz  zu  erschlaffen  anfängt, 
schliessen  sich  die  abfahrenden  Ventile,  und  der  Manometer  zeichnet 
am  absteigenden  Gurvenschenkel  nicht  den  Verlauf  der  diastolischen 
Erschlaffung  des  Herzens,  sondern  denjenigen  des  Ablaufs  des  Blutes 
durch  die  verengte  Ausflussröhre. 

Die  Bestimmungen  der  absoluten  Kraft  geschahen  nach  Dnr- 
dufi^)  in  der  Art,  dass  statt  des  Quecksilbermanometers  eine  hohe 
Steigeröhre  angebracht  wurde,  worin  das  Herz  die  Blutmischung  so 
hoch  hinauftrieb,  bis  es  nichts  mehr  leisten  konnte.   Damit  das  Herz 


1)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XXV.  S.  448.  1889. 
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während  des  Auftreibens  des  Blates  nicht  zn  stark  ermtldet  werden 

« 

sollte,  wurde  —  nach  einem  von  Herrn  Dr.  G.  Jacobj  mir  münd- 
lich gemachten  Vorschlag  —  ans  einer  Spritze,  deren  Spitze  in  eine 
Seitenleitnng  zn  der  Steigeröhre  eingefdhrt  war  (siehe  Fig.  1),  Flüssig- 
keit schon  Tor  jeder  Bestimmung  der  absoluten  Kraft  ungefähr  zu  der 
erwarteten  Höhe  hinaufgetrieben.  Nachdem  die  Leitung  zu  der  Ab- 
flussröhre geschlossen  und  diejenige  zur  Steigeröhre  geöffnet  war, 
zeigte  es  sich  sofort,  ob  die  Säule  Ton  der  Spritze  aus  zu  hoch  oder 
zn  niedrig  eingestellt  war.  Mit  Hülfe  der  Spritze  konnte  dann  schnell 
der  richtige  Punkt  fixirt  und  die  Circulation  wieder  in  Gang  ge- 
setzt werden.  Mit  dieser  Vorrichtung  gelang  es,  wie  Versuch  XVII 
(S.  331)  zeigt,  mehrere  Bestimmungen  der  absoluten  Kraft  auszufüh- 
ren, ohne  dass  das  Herz  beschädigt  wurde  und  seine  Erholungsfähig- 
keit  verlor. 

Behufs  elektrischer  Reizung  des  Herzens  wurde  der  eine 
Draht  von  der  secundären  Rolle  des  Schlitteninductoriums  an  die 
Canflle  befestigt,  der  andere  wurde  bis  zum  Boden  des  Gefässes  C 
geleitet,  wo  er  in  einem  Tropfen  Quecksilber  endigte.  Beim  Reizen 
gingen  die  Ströme  von  der  Ganüle  durch  das  Herz  und  durch  die 
Blntmischung  in  dem  Gefässe  C  zum  Quecksilber  und  zu  dem  anderen 
Drahte. 

Die  angewandten  Präparate  bestanden  aus  salzsauren  Salzen 
von  Chinin,  Oonchinin,  Ginchonin  und  Cinchonidin,  rein 
dargestellt  in  den  Fabriken  Ton  Boehringer  &  Söhne  (in  Wald- 
hof bei  Mannheim). 

Versuche  und  ihre  Ergebnisse. 

A.  Einfluss  der  Oifle  auf  Pulsfrequenz  und  PuUvolumina. 

1.  Chinin. 

Um  den  Effect  irgend  einer  Vergiftung  auf  das  Herz  richtig  be- 
urtbeilen  zu  können,  ist  es  noth wendig ,  zuerst  zu  wissen,  wie  sich 
das  Herz  mit  der  Zeit  verhält,  wenn  kein  Gift  zugefügt  wird.  Nach 
den  Versuchen  von  D  r  e  s  e  r  (a.  a.  0.)  wissen  wir,  dass  ein  normales 
Herz  an  dem  Williams'schen  Apparate  mit  der  von  mir  gebrauchten 
Blntmischung  mehrere  (bis  8)  Stunden  lang  energisch  weiter  arbeiten 
kann.  Folgendes  Versuchsbeispiel,  leider  durch  Unregelmässigkeiten 
etwas  gestört,  beleuchtet  auch  diese  Frage;  die  im  späteren  Theile 
des  Versuches  ausgeführte  Vergiftung  mit  Chinin  lässt  den  Unterschied 
zwischen  dem  normalen  und  dem  vergifteten  Herzen  deutlich  her- 
vortreten. 
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13.  Mai  1892.    Versnob  XI.    Priparation  des  Hersens  10  h.  30  m. 
bis  11  h.  15  m.  Vormittags.  Plethysmofraphische  AnordBUDg. 


• 

Pnlnahl  1 
pr.  lMin.| 

Stellong  d.  Me- 

PuliTolnmen 

• 

K 

Zeit 

nisken  in  To- 
IvmxOhre 

M^                            m 

1 

i 

Seslatheile 
in  mm 

in  eem 

o 

S^tolelDiaitole 

1 

UhlSm 

64 

121 

96 

25 

0,13 

2 

27  m 

65 

113 

88 

25 

0,13 

32  m 

— 

— 

-— 

— 

Dnrohleitiing  Ton    friichem 
Blute. 

3 

35  m 

65 

110 

85 

25 

0,13 

4 

45  m 
50  m 

64 

88 

69 

23 

0,12 

Jeder  sweite  Pnlüohleg  etwas 
kleiner.  Bisweilen  eine  knrse 
diastolisehe  Panse. 

Wieder  frisehes  Blut 

6 

6 

56  m 
12  h  10  m 

62 

60 

79 

66 

56 
42 

23 
23 

0,12 
0,12 

ZiemL    nnr^gelwüssige    Yoln* 
mina  (die  Zahlen  sind  Mittel- 
werthe). 

17  m 

._ 

_ 

-» 

<— 

— 

Chinin,  mnriat  t:M000. 

7 

19  m 

54 

115 

102* 

13 

0,07 

*  Yerstellong  des  Meaiseiu  in 
YolnmrOhre. 

8 

21m 

48 

108 

100 

8 

004 

9 

26  m 
82  m 

30 

98 

90 

8 

0,04 

Fortwihrend  nnregelmlwig. 
Frisohes,   nnTergiftetes 
Blut 

10 

33  m 
36  m 

27 

115 

87 

28 

0,14 

Regelmässig. 
Beginnt  mit  einmal  wieder  dop- 
pelt so  sehnell  sn  sohlugen. 

11 

38  m 

50 

111 

87 

24 

0,12 

12 

50  m 

51 

89 

70 

19 

0,10 

W&brend  der  ersten  27  Minuten  bleiben  Palsfreqnenz  und  Pols- 
Volumina  fast  unTerftndert  Das  Niveau  in  der  Volumröbre  wird  all- 
mäblicb  in  der  Richtung  von  dem  Gefässe  C  bin  nach  aussen  ver- 
schoben, was  wohl  theilweise  von  Dehnung  des  Herzens,  theil weise 
auch  von  Filtration  oder  dergleichen  abhftngen  kann.  W&hrend  der 
Observation  4 — 6  schlug  das  Herz  aus  unbekannten  Orflnden  un- 
regelmässig; jedoch  zeigte  die  Pulsfrequenz  nur  eine  ganz  unbedeu- 
tende Herabsetzung,  und  die  Mittel  werthe  der  Pulsvolumina  hielten 
sich  auf  ungefähr  derselben  Höhe  wie  vorher.  Die  Herzthfttigkeit 
hielt  sich  also,  wran  kein  Gift  eingeführt  wurde,  nahezu  eine  Stunde 
ziemlich  unveriLndert.  Die  Einführung  des  Giftes  ändert  mit  einem 
Schlage  dieses  Vifrhalten:  schon  2  Minuten  nachher  sind  die  Puls- 
frequenz deutlich,  die  Pulsvolumina  noch  viel  mehr  herabgesetzt,  und 
9  Minuten  nach  der  Vergiftung  sind  die  Frequenz  bis  zur  Hälfte,  die 
Volumina  zu  einem  Drittel  heruntergedrtlckt.  Unmittelbar  nach  der 
Ansepfllung  des  vergifteten  Blutes  steigern  sich  die  Volumina  sehr 
bedeutend,  erreichen  vorübergehend  Werthe,  zu  welchen  sie  vorher 
nicht  gestiegen  waren;  4  Minuten  nachher  verdoppelt  sich  plötzlich 
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die  Pulsfrequenz,  und  6  Minuten  nach  der  Ausspülung  hatte  das  Herz 
sich  beinahe  vollständig  erholt.  Die  ganze  Reihe  der  Veränderangen 
ist  an  Flg.  2 ,  welche  einem  anderen  Versuche  mit  manometrischer 
Anordnung  (Vers.  XXXIX)  entnommen  ist,  deutlich  zu  sehen. 

In  dem  angeführten  Versuche  ist  schon  die  Wirkung  einer  mas- 
sigen Gabe  von  Chinin  ersichtlich.  Der  Einfluss  des  genannten 
Giftes  ist  natürlich  bei  verschieden  grosser  Gabe  sehr  verschie- 
den. In  einer  Menge  von  1:1500  bringt  das  salzsaure  Chinin 
fast  augenblicklich  das  Herz  zum  Stillstand  (Vers.  I).  3  Minuten  nach- 
her wurde  das  vergiftete  Blut  weggespült;  das  Herz  erholte  sich  aber 
nur  sehr  langsam  und  unvollständig.  3  Stunden  nach  der  Vergiftung 
arbeitete  es  wieder  einigermaassen  gut  und  zeigte  beinahe  dieselbe 
absolute  Kraft  wie  vorher.  Weniger  als  2  Stunden  später  war  aber 
das  Herz  todt. 

Auch  eine  Gabe  von  1 :  5000  Chinin,  muriat.  hat  sich  als  für  das 
Herz  verhängnissvoll  gezeigt  (Vers.  XLI).  Die  Pulsfrequenz  nahm 
sofort  um  Vb  &h,  die  Pulsvolumina  sanken  schnell  auf  Vi&i  ^^^  ^^^ 
4—6  Minuten  stand  das  Herz,  trotz  Ausspülung  mit  frischem  Blute,  still. 

Zwischen  1 :  5000  und  1 :  10000  liegt  die  grösste  Gabe,  die  das 
Herz  eine  kürzere  Zeit  ertragen  kann,  ohne  sofort  zum  Stillstand  ge- 
bracht resp.  getödtet  zu  werden.  Von  1 :  10000  an  gerechnet  haben 
die  überhaupt  wirksamen  Gaben  des  Chinins  einen  ziemlich  gleichen, 
nur  quantitativ  verschiedenen  Einfluss  auf  das  Herz,  wie  folgende 
Versuchsbeispiele  zeigen.  Von  diesen  sind  nur  einige  in  extenso, 
die  übrigen  in  möglichst  contrahirter  Form  mitgetheilt. 

6.  Mai  1892.  Versuch  III.  Präparation  3  h.  15  m.  bis  3  h.  50  m. 
Nachm.    Plethysmographische  Methode. 


»: 

2.ä 

SteUung  des  Me- 

Pulsvolumen 

^ 

Zeit 

niflcui  in  Vo- 
lamrObre  bei 

1 
J5 

Scalatheile 
in  mm 

in  ocm 

Bemerkungen 

o 

Systole  1  Diastole 

2 

5h    6m 

44 

__ 

_^ 

17 

0,09 

3 

10  m 

47 

— 

— 

15 

0,08 

t5m 

— 

— 

— 

^ 

^ 

Chinin,  muriat.  1  :  10000. 

4 

20  m 

44 

■ 

— 

9-5 

0,05- 
0,025 

Herz  erschlafft  (Volumsunahme 
«  0,25—0,3  com. 

5 

23  m 

34 

— 

3 

0,ü2 

6 

25  m 

32 

— 

— 

1,5 

0,007 

27  m 

— 

— 

— 

— 

ünyergiftetes  Blnt. 

7 

32  m 

31 

— 

— 

U 

0,06 

8 

40  m 

32 

— 

— — 

30 

0,15 

Systolen  nehmen  sohneU  tu, 
Diastole  unyerändert. 

9 

50  m 

— • 

— 

~* 

31 

0,16 

Diastolen  kleiner,  Hen  lieht 
sieh  zusammen. 

to 

57  m 

37 

— 

— 

30 

0,15 
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9.  Mai  1892.     Versuch   VI.     Präparation    10  b.  35  m.  bis  11  b. 
1 5  m.  Vorm.     Plethysmographische  Methode  (Siehe  Fig.  3). 


• 

Zeit 

Pulszahl  II 
pr.  1  Min.|{ 

Stellung  des  Me- 
niBcna  in  Yo- 

PulsTolumen 

■ 

InmrOhre  bei 

Scalatheile'.    ^^^ 

,                    in  ftATn 

Bemerkungen 

O 

Systole 

Diastole 

in  mm 

1 

4 

5 
6 

7 
9 

9 
10 
11 

12 
13 
14 

15 
16 

llh43m 

12h    6m 

12m 

15  m 
18  m 

24  m 

25  m 
27  m 

35  m 

40  m 

2  h  52  m 

3h— m 

3m 

6m 
Um 
17  m 

20  m 
21m 
25  m 

53 
51 

47 
40 

35 
35 

42 

50 

49 
42 

40 

42 

118 
105 

40 
29 

39 
50 

82 

71 

113 

65 
45 
29 

31 
37 

93 
80 

25 

20 

17 
17 

49 
39 
91 

48 
33 
24 

21 
19 

25 
25 

15 
9 

22 
33 

33 
32 
22 

17 

12 

5 

10 
18 

0,13 
0,13 

0,08 
0,05 

0,11 
0,17 

0,17 
0,16 
0,11 

0,09 
0,06 
0,03 

0,05 
0,09 

Chinin,  muriat.   1:20000. 
£r8chla£fung  des  Hersens. 

UuYergiftetes  Blut. 

ISowohl    Systole    als    Diastole 
)     nimmt  lu. 

Das   Herz   zieht   sich   zusam- 
men. 

Frisches  Blut. 

Chinin,  muriat.  1:40000. 

Sofort  Erschlafifung. 

UuTergiftetes  Blut 

Das  Herz  erholte  sich  später 
noch  etwas  mehr. 

17.  Mai  1892.  Versuch  XVII.  Präparation  3  h.  30  m.  bis  4  h. 
Nachmittags.  Zimmertemperatur  =» 20 ^  C. ;  Wasserbadtemperatur  »i  150  0. 
Plethysmographische  Methode. 


u 

^ 

t 


1 

2 


3 
4 

5 
6 


Zeit 

5  h  20  m 
28  m 

35  m 

38  m 
42  m 

45  m 

49  m 
58  m 


Stellung  des  Me- 
niscus in  Yo- 
lumröhre  bei 


Systole  I  Diastole 


55 
55 


54 
42 


43 
50 


117 
114 


80 
68 


90 
95 


91 

88 


65 
57 


69 
65 


PulsYolumen 


Scalatheile 
in  mm 


in  ccm 


Bemerkungen 


26 
26 


15 
11 


30 

30 


0,13 
0,13 


0,08 
0,06 


0,15 
0,15 


Absolute  Kraft  »-  56  com. 
Chinin,  muriat.  1:30000. 
Absolute  Kraft  »>  25  com. 


ünyergiftetes  Blut. 
Absolute  Kraft  e»  56  com. 
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Kk.  3. 
Terltuf  d«i  ChininTtr^irtunK,  graphüoh  dmrfHUUt  (»n»  Ten.  TI). 
Zahlen  an  dei  AbtoiN«  gpebea  die  Zeit  an;  die  Ocdinatennhlen  linki  ^  Fol»- 
freqatni  per  1  Hin.,  leabti  >—  Millimeter  SMlethdle  der  TolnmrQtue  (halbe 
OrOew),  nm  die  TolamiohwankoiiKen  der  Pnlie  und  de*  ganien  EeiTena  an- 
iivebeD.  a  Folifreqneniearre;  b  CnrTe  der  SptolenToliunia*  de>  Hemni; 
t  Coine  der  DiaitolanTotaniiiui.  Der  Abetand  iwiaelMn  £  und  e  giebt  dis 
PnliTotnniiDa  an  (dieM  find  anah,  in  dem  thaWoUieh  gsAindeBeB  SealUfaeile 
der  TolumrOhre,  an  dnielnen  Fnnkl«n  nntahftlb  der  Cnrre  e  angaflüirt). 
Abiinken  tob  b  nnd  e  gegsn  die  Abeolan  bedent«t  AnMhwalItuiK«a  de*  gnuen 
Eenem,  EmponteifeB  dereelben  nmnkehrt  Zniimmeii  riehang  dei  Oi^anei. 
Der  ente  Pfeil  (nm  13  h.  11')  bedeatet  Vergiftung  mit  Chinin  1  :  20O00; 


Von  gTOBaeo  Gaben  (1 :  1500  und  1 :  5000),  die  das  Herz  schnell 
zam  Stillstand  bringeo,  abgesehen,  hat  das  Chiain  darohschnitt. 
lieb  einen  stärkeren  Einflnsa  auf  das  PnlSTolamen,  aU 
anf  die  Palsfreqnenz. 

Die  Pulsfrequenz  wird  von  der  Gabe  1:10000  nur  in  einem 
Falle  ziemlich  bedeutend  herabgesetzt  (Vers.  XXXo:  37—18 — IS),  in 
ein  paar  FHIIen  nicht  sehr  stark  (Vers.  lU:  47—32—31  n.  37;  Vera. 
XXXIXb:  42—36—25  Q.  28),  in  einem  Falle  sogar  wenig  beünfinsst 
(Vera.  XXVI:  46-42-50).  Die  Dosis  1:20000  bringt  in  2  FjUIcd 
(Vers.  XI  0.  XXXVIII  a)  die  Pulsfrequenz  bis  zar  HUfte  herunter, 
ancb  in  Vers.  VI  nehmen  die  Pulse  nicht  nnbeträchtlicb  ab  (51 — 40—35 
u.  50),  sonst  ist  die  Wirknng  gering  oder  znmiü  gar  küue.  Kleinere 
Gaben  flben  einen  scbwachcD  oder  gar  keinen  Einflnas  aus. 

Hebrmats  dauert  die  Wirkung  anf  die  Palsfreqnenz  eine  Zeit  lang 
fort,  nachdem  das  vergiftete  Blnt  schon  weggesptUt  worden  ist,  js 
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die  Pulszahl  nimmt  sogar  in  einigen  Fällen  nachher  noch  etwas  mehr 
ab  (Vers.  III,  VI,  XXXIX  c),  am  dann  wieder  za  steigen. 

Das  Palsvolumen  wird  dagegen  von  1:10000  nnd  1:20000 
fast  constant  sehr  stark  beeinträchtigt  —  entweder  zu  einem  Minimum 
herabgedrückt  oder  bis  unter  die  Hälfte  herantergebracht.  1 :  30000 
und  1 :  40000  setzen  immerhin  die  Pulsvolamina  nicht  unbeträchtlich 
herab ,  bei  1 :  50000  werden  sie  meistens  noch  deutlich  beemflusst, 
bei  noch  schwächeren  Dosen  (1  :  60000  u.  s.  w.)  ist  keine  deutliche 
Wirkung  zu  notiren.  Schwächere  Dosen  als  1 :  50000  üben  also  über- 
haupt gar  keinen  Einfluss  auf  das  Herz  aus. 

Die  Wirkung  des  Giftes  entwickelt  sich  sehr  schnell.  Wenn  die 
Gabe  nicht  zu  klein  ist,  zeigt  sie  sich  fast  augenblicklich,  und  in 
2 — 3  bis  10—20  Minuten,  verschieden  schnell  in  verschiedenen  Ver- 
suchen, hat  sie  ihr  Maximum  erreicht.  Oft  nehmen  die  Pulsvolumina 
etwas  früher  und  schneller  ab,  als  die  Pulsfrequenz.  Auch  fängt  die 
Erholung  nach  Ausspülung  mit  frischem  Blute  ebenso  schnell  an,  und 
in  10—15  Minuten  oder  noch  früher  ist  das  Herz  wieder  fast  voll- 
ständig oder  wenigstens  einigermaassen  erholt.  In  einzelnen  Fällen 
ist  es  so  ermüdet  oder  beschädigt  worden,  dass  Frequenz  und  Volu- 
mina der  Pulse  nicht  mehr  in  die  Höhe  gehen.  Diese  schnelle  Ent- 
wicklung der  Erscheinungen  schien  mir  zu  gestatten,  dasselbe  Prä- 
parat zu  mehreren  Vergiftungen  anzuwenden.  Zwar  ist  anzunehmen, 
dass,  wenn  das  Herz  auch  mit  einer  anfänglich  schwach  wirkenden 
Giftmischung  lange  Zeit  in  Berührung  gebracht  wäre,  diese  allmäh- 
lich einen  starken,  ja  zuletzt  sogar  tödtlichen  Einfluss  ausgeübt  hätte. 
Um  aber  die  Art  der  Giftwirkung  und  die  Stärke  der  verschiede- 
nen Gaben  zu  untersuchen,  war  bei  einem  so  schnell  und  ausgeprägt 
wirkenden  Gifte  nur  eine  ziemlich  kurze  Dauer  der  Einwirkung 
nötbig. 

Eine  der  am  meisten  auffallenden  Erscheinungen  bei  Vergiftung 
mit  grossen  und  mittleren  Gaben  von  Chinin  ist  die  schon  von  Eulen- 
bnrg  beschriebene  bedeutende  Erschlaffung  des  ganzen 
Herzens.  Diese  entwickelt  sich  auch  sehr  schnell  und  lässtsich  an 
der  Volumröhre  sehr  gut  beobachten.  Bei  jeder  Diastole  dilatirt  sich 
das  Herz  mehr,  bei  jeder  Systole  zieht  es  sich  weniger  zusammen, 
nnd  nach  einer  bis  ein  paar  Minuten  ist  das  Herz  sehr  gross  nnd  ge- 
schwollen (siehe  Fig.  3 ,  die  Curven  b  und  c).  Bei  einem  gewissen 
Grade  von  Dilatation  hört  doch  bald  die  Volumveränderung  auf,  und 
das  Herz  arbeitet  in  diesem  aufgeblähten  Zustande  weiter,  wenn  auch 
schwächer  als  vorher.  Kleine  Gaben  üben  einen  entsprechend  ge- 
ringeren Einfluss  auf  das  Herzvolumen  aus,  und  von  einer  Verdünnung 
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von  1 :  60000  gerechnet  wirkt  das  Gift  überhaupt  sieht  mehr  auf  die 
Grösse  des  Herzens. 

Nach  Ausspttlung  des  vergifteten  Blutes  tritt  oft  —  imd 
nm  so  stärker,  je  vollständiger  das  Präparat  sich  erholt  —  wieder 
eine  Zusammenziehnng  des  Herzens  ein.  In  den  ersten  Mi- 
nuten zeigt  sich  gewöhnlich  das  Eigenthttxnliche,  dass,  während  das 
Herz  bei  jeder  Systole  sich  immer  stärker  contrahirty  die  diastoUsche 
Ausgangsstellung  nnveribadert  bleibt  oder  sogar  die  diastolische  Er- 
schlaflfung  noch  etwas  mehr  zunimmt.  Dabei  entstehen  Pulse,  deren 
Volumina  weit  grösser  sind,  als  derjenigen  vor  der  Vergiftung.  Nach 
kurzer  Zeit  werden  aber  die  Diastolen  weniger  ausgiebig,  und  das 
ganze  Herz  zieht  sich  zusammen,  eine  kleinere,  mehr  normale  Büttel* 
steUung  einnehmend  (vgl.  Vers.  lU,  Via,  XVII,  XI c,  XVI,  XVIU  u.  A., 
siehe  auch  Fig.  3). 

Bei  sehr  kleinen  Chiningaben  ( 1 :  60000  und  darunter) ,  die  auf 
die  Pulse  keinen  Einfluss  austlben,  bldbt  auch  das  Volumen  des 
Herzens  meistens  unverändert.  Der  Flflssigkeitsmeniscns  der  Volum- 
röhre  zeigt  wohl  fast  immer  eine  allmählich  fortgehende,  langsame 
Verschiebung  in  einer  Richtung,  die  auf  eine  Erweiterung  des  Herzens 
hindeuten  sollte.  So  ist  es  aber  auch,  wie  oben  erwähnt,  der  Fall, 
wenn  kein  Gift  zugeführt  worden  ist,  und  was  auch  ihre  Ursache 
sein  mag  (langsame  Erschlaffung  des  Herzens,  Filtration  oder  der- 
gleichen), so  darf  sie  doch  nicht  als  Giftwirkung  aufgefasst  werden. 

Wenn  die  Herabsetzung  der  Pulsfrequenz  nicht,  infolge  von  zu 
grosser  Giftgabe,  sehr  schnell  verläuft,  beobachtet  man  wohl  meistens 
ein  allmähliches  Herabsinken  der  Pulszahl,  und  in  ähnlicher  Art 
nehmen  bei  Erholung  die  Pulse  zu.  In  einigen  Fällen  aber  ge- 
schieht die  Veränderung  der  Pulsfrequenz  sprungweise; 
gewöhnlich  sinkt  dabei  die  Pulszahl  bis  zur  Hälfte  herab 
oder  springt  plötzlich  bis  zum  Doppelten  empor  (siehe 
Vers.  XI  c  u.  XXX  c;  auch  bei  Vergiftungen  mit  Ginchonin  und  Con- 
chinin  ist  einige  Male  dasselbe  vorgekommen). 

In  Vers.  XXX c  wurde  beobachtet,  dass  zuerst  die  Pulsvolumina 
bei  ziemlich  unveränderter  Pulszahl  bis  nahe  zum  Minimum  abnahmen ; 
dann  fiel  mit  einem  Male  jeder  zweite  Puls  weg.  Auf  diese  Sprünge 
der  Pulsfrequenzen,  die  auch  bei  anderen  Giften  beobachtet  worden 
sind,  werde  ich  später  zurückkommen. 

Nicht  selten  war  die  Herzthätigkeit  im  Anfange  der  Versuche, 
wahrscheinlich  infolge  von  Misshandlung  bei  der  Präparation,  mehr 
oder  weniger  unregelmässig:  die  Pulse  waren  verschieden  gross,  sie 
kamen  in  Gruppen  mit  ungleichen  Pausen  u.  s.  w.   Einige  Male  wurden 
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diese  Unregelmässigkeiten  von  dem  Chinin  sofort  oder 
nach  kurzer  Einwirkung  beseitigt.  Auch  während  des  Ver- 
Sachs  entstandene  Unregelmässigkeiten  (z.  B.  nach  Bestimmungen  der 
absoluten  Kraft,  die  das  Herz  stark  angriffen,  oder  aus  unbekannten 
Gründen  ^))  konnten  gleichfalls  durch  das  Gift  wieder  corrigirt  werden 
(▼gl.  Vers.  IV,  XXX,  XVII  b,  XI  c.  In  dem  letztgenannten  Versuche 
wurde  die  schon  vor  der  Vergiftung  bestehende  Unregelmässigkeit 
erst  nach  Ausspülung  des  vergifteten  Blutes  wieder  regelmässig;  wahr- 
scheinlich hat  aber  auch  in  diesem  Falle  das  Chinin  mit  eingewirkt). 
Eine  Gabe  von  1 :  100000  Chinin  hebt  aber  nicht  die  Arhythmie  des 
Herzens  auf  (Vers.  VII).  Die  Versuche  mit  Cinchonidin  zeigen  auch 
mehrere  Beispiele  desselben  corrigirenden  Einflusses  auf  die  Herz- 
thätigkeit  (siehe  unten). 

Auf  die  absolute  Kraft  des  Herzens  zeigte  das  Chinin 
nicht  —  wie  man  nach  meinen  Erfahrungen  an  Skeletmuskeln  '^)  er- 
warten könnte  —  einen  erhöhenden,  sondern  im  Gegentheil  einen 
herabsetzenden  Einfluss,  wie  aus  folgender  Zusammenstellung 
hervorgeht : 


Gube 

Absolute  Kraft 

nach  der 

Vertuen 

vor 

wahrend 

Vergiftung 

IV 

XVI 

XVII 

XVII 

XVIII 

1 :  20000 
1  :  20000 
1  :  30000 
1  :  40000 
1  :  50000 

41 
46 
56 
53 
65 

22 
24 
25 

36     " 
39 

43 
45 
56 
53 

Die  Herabsetzung  ist  in  allen  Fällen  ziemlich  bedeutend,  etwas 
geringer  bei  den  kleineren,  als  bei  den  grösseren  Gaben.  Nach  der 
Vergiftung  erholt  sich  auch  die  absolute  Kraft  des  Herzens  wieder  zu 
ihrer  vorigen  Höhe,  wird  aber  nicht,  wie  man  sich  möglicher  Weise 
hätte  denken  können,  durch  eine  vortheilhafte  Nachwirkung  des  Giftes 
über  die  anfängliche  Höhe  gehoben.  Nur  in  einem  Falle  (Vers.  UI, 
Gabe  1 :  10000)  war  die  absolute  Kraft  nach  der  Vergiftuog  nachweis- 
bar hoher  als  vor  derselben  (35  k  45  cm  gegen  25).  In  diesem  Ver- 
suche war  aber  die  absolute  Kraft  des  Muskels  anfangs  ungewöhnlich 
niedrig;  wahrscheinlich  war  das  Herz  bei  der  Präparation  etwas  be- 
schädigt worden. 

1)  In  Bezug  auf  die  möglichen  Ursachen  des  unregelm&ssigen  Rhythmus 
komme  ich  später  darauf  zurück.  Nur  selten,  glaube  ich,  war  in  meinen  Ver- 
suchen Erstickung  des  Herzens  die  Ursache. 

2)  Archi?  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XXX.  S.  411. 

A  r  e  k  i  T  f.  exp^riniMit  Pathol.  u.  Fharmakol.  Xllll.  Bd.  22 
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2.  ConchiDin. 
Dem  Chinin  folgt  der  Reihe  nach  das  Conchinin,  dessen  Heu- 
Wirkung  folgende  Versnehe  zeigen: 

Versnch  XXVII.  25.  Mai  1892.  Präparation  des  Herzens  10  h. 
40  m.  bis  11  h.  10  m.  Vorm.  Zimmertemperatur  23<^  G.  Wasserbadtempe- 
ratur  15—16^  C.  Plethysmographische  Methode. 


u 

3.2 

ätellang  d.  MenU- 

Pulsvolum  in  1 

^ 

Zeit 

OQs  in  Volum- 
röhre  bei 

i 

Scala- 

fifim 

Bemerkungen 

O 

P4g, 

Systole  t  Diastole 

theil 
2S 

Le 

1 

llhlTm 

56 

166 

13S 

0,14 

2 

25  m 

55 

163 

135 

28 

0,14 

28  m 

Conohinin.muriat.  1 :  lOOOO. 
Erschlaffung  des  Hersena.  Cn- 
regelmässige  Pulse. 

3 

30  m 

14 

140 

115 

25 

0,13 

4 

35  m 

10 

130 

112 

18 

0,09 

5 

38  m 
40  m 

7 

124 

110 

14 

0,07 

Onyergiftetes  Blut. 

6 

43  m 

16 

124 

105 

19 

0,10 

7 

45  m 

33 

128 

104 

24 

0,12 

Pulsfrequenz  plOtzl.  Terdoppelt. 

8 

54  m 
&6m 

44 

136 

114 

22 

0,11 

Conohinin.muriat.  1 :2OO00. 

9 

58  m 

46 

136 

115 

21 

0,11 

Etwms  unregelmässig. 

10 

12h— m 

24 

131 

109 

22 

0,11 

Freqmnz  plötlich  um  die  Hälfte 
herabgesetzt ,    wieder     regel- 
mässig. 

11 

4m 

21 

127 

107 

20 

0,10 

12 

7m 

21 

127 

105 

17 

0,09 

13 

12m 
14m 

21 

116 

103 

13 

0,07 

ünvergiftetes  Blut. 

14 

15  m 

41 

US 

101 

17        0,00  1 

Frequenz  Terdoppelt. 

Zusammen 

stelli 

ung  einiger  anderen  Vergiftungsver- 

suche  mit  sah 

ssaur< 

3m  Gonchinin. 

Tcnnohs- 

Anord- 

( 

Grabe 

Ein wirkang   auf 

Bemerkungen 

Nr. 

nnng 

Pulszahl 

Pulsvolnmen 

XLIIc 

M.  M. 

1: 

5000     1 

(tark  herabsetzend 
(23-5-11) 

sehr  stark  herab- 
setzend 
(5,9-0,9—7,6) 

XLIlb 

M.M. 

1: 

10000  i 

ttark  herabsetzend 
(34—12—23) 

bedeut    Abnahmt 
(5,5-2,9-5,9) 

Sprung  der   PuUfre- 
quenz  Ton  32  zu  15  u. 
von  12  zu  20,  später  23 
(s.  Fig.  5).  kurz  naeh 
der  Vergiftung  zuerst 
Stc  igerung,  dann  star- 
ke Abnahme  der  Pnls- 
Tolumina. 

XLIIa 

M.  M. 

1: 

20000   i 

sieml.  bedeutende 

Abnahme 

(46-2S— 34) 

etwas  erhöhend 

(5,3-6,4u  7—6,3 

u.  5,5) 

• 

XXIX 

Pl.M. 

l: 

30000   1 

"raglich  [30(52)- 
n  u.  29—150)34] 

keine  (33-31   u. 
30-28) 

Geringe  Erschlaffung, 
nachht  r   Wiederza- 

1 

1 

1 

sammcnziehung. 
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Fig.  4  giebt  den  Verlauf  zweier  ConchiniDTersncbe  wieder. 

Eine  Gabe  Toa  1:5000  Conchiniii  bringt  wohl  die  Herzthfttig- 
keit  itark  hercster,  ohne  jedoch  —  wie  eine  gleich  groeae  Dosis  tob 
Chioin  —  das  Herz  schnell  znm  Süllstaiid  zn  bringen.  Die  Palsfre- 
qnenz  hebt  sich  zwar  nicht  mehr  za  derselben  Höbe  wie  vor  der  Ver- 
giftnng;  die  PalsTolamina  aber  werden  nachher  sogar  grosser  als 
vorher.  Die  Dosen  1:10000  and  1:20000  fiben,  die  erste  einen 
starken,  die  zweite  einen  nicht  nnbedentendeo  f^flnss  ans.    Hier 


Fig.  4. 
CoBohiniiiTeTiriftDnK:  Theüs  iwei8r  Venuehe  (XXVII  lioks  und  XLll 
rMhto).  AbsduBDMlileD  ^  dis  Z«it:  Ordinatenuhlen:  liaka  FulE&sqaeni  pro 
1'  (gilt  beide  Tennahe);  in  der  Hitte  Millimetcr-SMlftthaile  dar  Tolam- 
rthre  (gilt  Ven.  XXVII);  reohti  Hiliimetoi-Hfthe  der  muiomctriiol]  anfge- 
seiBlmeteQHerioontrs<itiouen(gilt  Tera.XLII).  aaifalsSienataitmiieUitb.  Pnli- 
TolnnsnciuTeii.  B«  J  Conokinin  1  :  10000,  bei  5  1  ^  200Ü0.  Anfug  and 
Ende  der  Bimriikniig  da  QiAei  werden  dnroh  die  i'feile  gekennieiohaet.  Die 
Pnltfreqnetu  aUrkei  herabgetetit  alt  die  PubvolnmiDa;  die  letitgenniinten 
in  renobiedenan  Biobtangea  beeinfluiat. 

wird  aber  die  PalafreqneDz  darchschnittlicfa  etwas  scbueller  nnd  aOr- 
ker  beeinträchtigt,  als  das  PnlaTolnmen.  In  einem  Falle  [Vers.  XLIIa)] 
wnrdeo  statt  dessen  die  Volamina  der  Fulee  sogar  etwas  erhöht  (was 
mSglioher  Weise  davon  abhing,  dass  die  langsamere  Frequenz  zur  Aos- 
fOhrnng  grosserer  Contractionen  die  sOthige  Zeit  gab).  Die  Oabe  von 
1 : 30,000  CoQchinis  ist  überhaupt  kaum  mehr  wirksam;  nnr  eine  nn- 
bedentende  Erschlaffung  und  Wiederzusammenziehnng  des  Herzens 
deutet  darauf  bin,  dass  ein  Gift  zugeführt  worden  war. 


So  wie  das  Chinin  setzt  also  anch  dasTGoncbinio  Bowohl 
Pulsfrequenz  als  PulSTotnmina  herab.  WSlirend  aber  das 
-«^c>3  Chinin  in   nicht  zn  grossen 


II 


s"l? 


tiaben   meistens    mehr    du 


_  Volamen  alsdieFreqnencder 

^  3  ß  c  Pulse  beeinträchtigt,  bringt 

11  "^Z  dagegen  daaConobinin 

J-i^?g  eine    mehr  gleiobmlB- 

'^i^f*^  sige  Herabsetzung  der 

l'^S  ^  Herzthfttigkeit  mit  sich 

•|*-l--  oder    greift    die     Fre. 

|^»2.  qnenzmehran,al8das 

Jl^^"?^  Pulavolumen;   das  lett- 

-*g-~j  tere    wird    unter    Um- 

s-ST^  ständen    sogar   erboht. 

l-ig^  Auch    ist  die  Wirkaag 


des    ConchiniuB     be- 
trächtlich     schwächer 
aU  diejenige  des  Chi- 
^  3  V*  >  nins:  sie  verhaltea  sieb  — 

■^gg*  •  nach   den  kleinsten,   kaum 

J  g  '^  rr  -  mehr  wirksamen  Gaben  zn 

iö  I  *[<  ^'  nrtheilen   —  ungefähr    wie 

1"^'»  3:5  oder  1:2. 

*l||  Der  Vers.  XXVU  zeigt 

^t-f^l?  durch    die  Einwirkung   des 

'''  ^i  li  Conchinins  eine  nicht  nobe- 

ilg'o  T^  ttlcbtliche  Erschlaffung  des 

Herzens,  die  nach  AuMpti- 
Inng  des  Giftes  wenigstens 
tbeilweise  surttckgeht  (siebe 
die  Zahlen  in  Colnnme  „Stel- 
lung des  Ueniscus'*  u.  s.  w.). 
Es  zeigt  anch  derselbe  Ver- 
snob (Obs.  6  and  7),  dass  bei 
der  Erholung  nach  der  Ver- 
giftung zuerst  die  diasto- 
lische Ersoblaffong  noch 
grosser  wird,  während  die 
Systole  bald  anfängt  zuzunehmen  (Obs.  7).  Die  letzte  Obserration 
(14)  zeigt  den  Anfang  eines  ganz  ähnlichen  Verlaufes.   Das  Hen  wird 
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also  vom  Conchinin  in  ganz  analoger  Art  wie  vom  Chinin  dilatirt  — 
nnr  ist  anch  diese  Wirkung  des  Gonehinins  entschieden  schwächer  als 
diejenige  des  Chinins. 

Mehrmals  traten  die  schon  früher  (S.  336)  erwähnten  Sprünge 
der  Pulsfrequenz  in  den  Conchininversuchen  hervor.  Besonders 
ist  Vers.  XXVII  reich  an  Beispielen  dieses  auffallenden  Phänomens. 
Gewöhnlich  wird  bei  solchen  Gelegenheiten  der  Puls  eine  Weile  un- 
regelmässig (siehe  Fig.  5),  schlägt  in  Gruppen,  indem  entweder  hier 
und  da  Pulse  wegfallen  und  von  yergrösserten  Diastolen  ersetzt  wer- 
den, oder  (wenn  Zunahme  der  Frequenz  bevorsteht)  neue  Pulse  ein- 
oder  mehrmals  in  den  vorher  längeren,  diastolischen  Pausen  auftreten. 
Dann  wird  mit  einemmal  der  Puls  wieder  regelmässig,  jetzt  aber  mit 
etwa  bis  zur  Hälfte  herabgesetzter  oder  mit  ungefähr  verdoppelter 
Frequenz.  Das  Herz  scheint  in  diesen  Fällen  Neigung  zu  einem  be- 
stimmten Bhythmus  zu  haben ;  bei  abnehmender  Frequenz  fällt  leicht 
jeder  zweite  Pulsschlag  weg,  bei  zunehmender  kommt  eben  eine  Ver- 
dopplung zu  Stande.  Aehnliche  Sprünge  der  Pulsfrequenz  können 
auch  Veratrin  (B  ö  h  m  0>  L  i  s  s  a  u  e  r  2))  und  Digitalin  (B  ö  h  m  ^))  her- 
vorrufen. 

3.  Cinchonin. 

Das  Cinchonin  steht  in  Bezug  auf  die  Art  der  Herzwirkung 
noch  weiter  von  dem  Chinin  entfernt,  als  das  Conchinin,  und  zwar  in 
derselben  Bichtung.  Seiner  Giftigkeit  nach  stimmt  es  meistens  mit 
dem  Conchinin  überein.  Folgendes  Versuchsbeispiel  und  die  Zu- 
sammensteUung  machen  den  Einflass  des  Cinchonins  ersichtlich. 

Versuch  XXI.  19.  Mai  1892.  Prüparation  des  Herzens  3  h.  15  m. 
bis  3  h.  50  m.  Nachm.  Zimmertemperatur  19,3^0.;  Wasserbadtemperatnr 
16,6<)  C.    Plethysmographische  Methode. 


^ 

Zeit 

• 

'S  o 

Stellung 

d.  Menis- 

1  Vnlnm- 

PalsTolum  in 

1 

i 

rOhre  bei 

Scala- 
tbeile 

ccm 

Bemerkungen 

o 

Sprstole  1  Diastole 

1 

3  h  57  m 

53 

160 

132 

28 

0,14 

4b  — m 

.1^ 

... 

— 

— 

Cinchonin.  muriat.  1 :10000. 

2 

Im 

32 

132 

102 

30 

0,15 

Rhythmus  unregelmSssig ,  bis- 
weilen diastolische  Pausen. 

3 

3m 

15 

130 

100 

30 

0,15 

Frequenx  schnell  bis  zu  HJÜfte 
herabgesetzt,  regelm.;  lange 
Pausen. 

4 

7m 

10 

127 

98 

29 

0,15 

1)  Stadien  aber  Herzgifte.  Würzburg  1871.  S.  68. 

2)  Archi?  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XXIII.  S.  36.  1887. 

3)  PflQger's  Archi?.  Bd.  V.  S.  159.  1872. 
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5 
6 


7 
8 
9 

10 
11 

12 
13 

14 


15 
16 


4h  10m 

5h    5iii 

20  m 
23  m 


28  m 
31m 
35  m 

42  m 
50  m 
52  m 
55  m 
6h  —m 

10  m 
13  m 


16  m 
20  m 
34  m 


•2  c3   Stellung  d.  Menis- 


42 

42 


18 
11 
10 

10 
10 


18 
37 

37 


18 


18 


cus  in  Yolum- 
röhre  bei 


Syatole 


64 


Diastole 


Polsvolam  in 


Scala- 
theile 


42 


NiTeau  verändert 


131 


122 
120 
115 

116 
99 


95 
89 


108 


101 
98 
94 

87 
80 


70 
68 


Niveau  verändert 


119 


98 


98 


80 


22 
23 


21 
22 
21 

29 
19 


25 
21 

21 


18 


com 


Bemerkungen 


0,11 
0,12 


0,11 
0,11 
0,11 

0,15 
0,10 


0,13 
0,11 

0,11 


0,005 


0,09 


ünvergiftetes    Blut.      Freqa«i2 
nach  ein  paar  Min.  aohneller. 


Cinohonin.mnriat.  1:  tOOOu. 
Anfang!  kleinere  Yolnmina, 
dann  plOtalioh  Unregetinftssig^ 
keiten,  die  den  Uebergang  zu 
einem  langsamen,  regelmflasi- 
gen  Rhythmus  rermitteln. 


In  jeder  Pause  Andentang    xa 
2  ausgefallenen  Contractionen. 


Cnvergiftetes  Blut. 
Gruppen  ron  2  Gontraotionen. 
FrequeoB  plotslioh  verdoppelt. 


C  hinin.  muriat.  1 :  10000.  Zu- 
erst nahmen  die  Pulsroliunina 
bis  nahe  Minimum  ab,  ohne 
merkliche  Veränderung  der 
Frequenz ;  dann  fiel  mit  einem- 
mal jeder  zweite  Puls  w^. 

Ünvergiftetes  Blut. 


Fig.  6  stellt  in  construirten,  Fig.  7  in  manometrisch  gezeichneten 
Cnrven  den  Verlauf  zweier  Cinchoninversnche  dar. 

Zusammenstellung  von  einigen  anderen  Versuchen 
mit  salzsaurem  Cinchonin. 


Vers.-Nr, 


XXIV 


XLIb 


Anord- 
nung 


XXVI 


XLb 


PI.  M. 


M.M. 


Einfluss   auf 


PI.  M. 


M.M. 


5000 


1  :  5000 


1  :  10000 


1 :  10000 


stark  herab- 
setzend 
(48-5-43) 

sehr  stark 

herabsetzend 

(39-2,5-27) 

bedeutende 

Abnahme 

(51—15—46) 

bedeutende 

Abnahme 

(35—11-30) 


PulsTolumen 


zieml.  stark 
herabsetzend 
(15-8-21) 

deutl.    herab- 
setzend [6,8— 
(7,6u.)4-(4,3 
u.)7,8] 

erböhend 

(17-23  u. 

18-12) 

stark  herab- 
setzend (!)  (3,9 
—0,9-3,6) 


Herz- 
▼olumen 


wenig 
erweiternd 


allmäh- 
lichzuneh- 
mend 


Bemerkungen 


Plötzlicher  Weg- 
faU  u.  Wiederauf- 
treten Ton  Pulsen. 

Zuerst  eine  Stei- 
gerung, bald  aber 
deutl.  Abnahme 
d.   PulsTolumina. 

PlOtil.  W^all 
jedes  2.  Pulaes. 


üeber  die  Wirkung  eiolger  CbiDS-Alkaloide  u.  ».  i 


Ver».-Kr. 

Anord- 
nung 

Oabe 

£lnflu<*   kuf 

PDluahl 

äetz- 

Tulumen 

Bomaiknngen 

XU 

P1.M. 

1 : 20000 

lieml.  bEdent. 

kaum  (28-28 

■;^i^,,-,  ■-- 

Abnahme 

24  u.  41— 36} 

Kbliffead 
lnnhBKi 
■chselKi) 

ksiteu"    luMlii 

(60—25—39) 

Entfernt. 

XLn 

M.  M. 

1  : 20000 

dentl.  schwach 
berabi.  (44— 

nicht lebr 
stark  heiabB. 

- 

(46  u.)3 1—35)1(3,4-2,5-3.9) 

3LXXVI 

P1.M. 

1 ; 3000O 

kaum  (54-         rrtgÜcb 
53  n  47-4B)  (35-29—26) 

- 

— 

XLI 

M.M, 

1  : 3OU0O 

Abnähme     7,9  u.  7-6.81 

- 

- 

(49-38-39) 

^    III 


ifii; 


XII.  SANTESeor« 

Die  Gabe  TOQ  1:5000 
Balzsaaren   Cinchonins 
^  setzt   sehr    Etark    die 

-  ^  - 1  5,  Herzthatigkeit  —  be- 

ii'Sj  sonders    die    Polsfre- 

J;,  I  ^  I  °  qaeDz  herab,  ohne  je- 

^-»i  i^n  doch  das  Herz  achneil 

a  ^^-^  S-  ZQID  Stillstand  zn  brin- 

^  |*~  2.  gen.     Auffallend     ist, 

Fg  »F  S  daSB  das  Herz  bei  die- 

•S  ^  P  5"^  aer    Dosis    sich     nor 

^  *^  S 1 5  wenig    dilatirt       Die 

Gaben    von    I :  lOOoo 

i'-'l" 


5  5  9  3—  und    1 :  20000  wirken 


auch    in    bedeuten- 

II  ^siäl'  dem  Grade  herab- 

-"s-g^  setzend  auf    die 

g^«>.~q  Pulsfrequenz  (in 

3  8  i^Q.  Vers-XLajedochziem- 

B*3'b^  "^  '''^''  schwach),  wfih- 

i"i  B  £■  •  rend  die  Pulavoln- 


mina  meistens  ent- 
weder   gar     nicht 

».^"i^e  9  heein  flu  88  toder 

*gjö'^  sogar    verstärkt 

ü;^|rg-  werden;  nur  in  Ver- 

?  p^  S  E'  such  XLa  und  b  wer- 

Siig""  ^^°    sie  je  nach   der 

i'i'^wS  ^*^^  mehr  oder  we- 

»  I  s"^^  oiger    stark    herabge- 

S  m3,«|  setzt.    Das  Herz  wird 

»-£  1  '^  ?  durch  den  Einfluss  die- 

^  ^  I  's-^  ^"  Cinehonindosen  all- 

|-|-«,i'&  mählich    dilatirt,  nie- 

1" J  I  g  ^  •nals  aber  so  schnell 


B  j  a  I  — 


und  so  bedeotend  wie 
nach  den  entsprechen- 
„    „^g  den    Chiningaben.    — 

P  g.a  &3  1  :  30000  GinchoniD  ist 

dagegen  fast  ganz  wir- 
kungslos. Hierausgebt 
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hervor,  dass  das  Cinchonin  ungefähr  ebenso  stark  wirkt 
wie  das  Conchinin,  also  bedeutend  schwächer  (ungefähr 
halb  so  stark)  als  das  Chinin. 

Am  Ende  des  Versuches  XXI  ist  eine  Vergiftung  mit  Chinin  ein- 
geschaltet, um  die  Verschiedenheit  der  Wirkung  hervortreten  zu  lassen. 
Dieses  setzt  nicht  die  Pulsfrequenz  so  stark  herab  wie  jenes,  dagegen 
werden  durch  das  Chinin  die  Pulsvolumina  schnell  zum  Minimum  ge- 
bracht, während  das  Cinchonin  dieselben,  wie  erwähnt,  etwas  ver- 
grössert  oder  unverändert  lässt. 

Auch  die  Cinchöninversuche  zeigen  mehrere  Beispiele  von  plötz- 
lichen Sprüngen  der  Pulsfrequenz,  dagegen  nur  ein  Beispiel  von 
Correction  eines  unregelmässigen  Rhythmus. 

4.  Cinchonidin. 

Das  Cinchonidin  endlich  zeigt  sich  in  einer  ganz  anderen 
Richtung  von  den  vorher  erwähnten  China-Alkaloiden  abweichend. 
Einige  Versuchsbeispiele  werden  den  Unterschied  sofort  hervortreten 
lassen. 

• 

Versuch  XXXL  28. Mai  1892.  Präparation  des  Herzens  10  h.  30  m. 
bis  11  h.  15  m.  Vorm.  Zimmertemperatur  =  260  C;  Wasserbadtempe- 
ratur «=»  15,2^0.    Plethysmographische  Methode. 


u 

« 

SD 

o 


Zeit 


Stellung  d.  Menis- 
cus in  Volnm- 
rühre  bei 


Systole  I  Diastole 


Pulsvolumen  in 


Scala- 
theile 


com 


Bemerkungen 


3 
4 
5 


6 

7 

S 
9 


11  h38m 


42  m 

43  m 
46  m 
48  m 
59  m 

12h  Um 
13  m 

15  m 
17  m 
20  m 
24  m 
33  m 


42 


20 


32 
41 
45 


44 

40 

38 
43 


149 


91 


83,5 

93 

131 


HO 
103 

107 
97 


105 

44 

0,20 

85 

6 

0,03 

81 

71 

HO 

2,5 

22 

21 

0,013 

0,11 

0,11 

101 
98 

9 
5 

0,05 
0,025 

92 

80 

15 

17 

0,08 
0,09 

m  u  r  i  a  t. 


Etwas  nnregelmässig  (Diastolen 
von  verschiedener  Lftnge  und 
Tiefe). 

Cinchonidin. 
l  :  10000. 

Regelmässig. 
Ünvergiftetes  Blut. 
Fortwährend  regelmüssig. 


Cinchonidin.      muriat. 
1 :  20000. 


—  —     ünvergiftetes  Blut. 


&hlO-        3»  40-  iV  th  lU'  WM'*«'  M*  1k 

Fig.  8. 

CinDhonidinT«rgiftniig  (ani  Yen-  XLIT,  ^mit  t  :  30000,  0  1:40000 

und  —  nach  Atropia*ergitluiig  —  C  wieder  mit  t :  40000).     a  Fnlifrequcni, 

b  Pakvolumcurfe.    OidinatennihUn  links  Pnlifrequeni,  leoht«  MillimBUr 

Hübe  der  ContracUoDiaurTeD  (cnanometriiobe  AnordauQg). 

Versuch  XLIV.  1 1.  Jani  1S92.  Prkparation  des  Beneos  4  b.  15  m. 
bis  5  b.  Zimmertemperatur  =  24,9"  C.  Wasserbadtemperatur  =  14**  C. 
Manometrische  Uethode  (b.  PJg.  8). 
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1 
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40 
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29  01 
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40 
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3 

32  in 
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4 
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36 
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37 
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a 
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40 
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9 
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10 
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39 
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FrUolie«  Blut  mit  Atropin  1:60000. 
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Von  salzsanrem  CiuchonidiD  bringt  eine  Gabe  tod  t:5000 
das  Herz  sehr  Bcbnell  znm  Stillgtand.  Wie  die  BemerkangeD  kq  dem 
Versuche  LIc,  S.  347  angeben,  stand  dabei  die  Kammer  atill  and 
war  sogar  nnreizbar,  während  die  VorhSfe  sich  noch  —  wenn  anch 
schwach  —  contrabirten.  Schon  diese  Thatsache  weist  sehr  deatliefa 
darauf  hin,  dasa  die  Mnscnlatnr  der  baoptsSchliche  AngriOspookt  des 
Giftes  ist 

Die  Dosis  I :  lOOflO  setzt  sowohl  Frequenz  als  Volumina  der  PqIm 
berab,  besonders  stark  die  letztgenannten.  Gaben  von  1 :  20000  bis 
1:100000  Cinchonidin  ver&ndern  nuringanzunbeden- 
tendem  Grade  oder  gar  nicht  die  Pulsfrequenz,  während 
die  PulsToIamina  mehr  oder  weniger  stark  —  von  Gaben 
bis  auf  1:1&0000  noch  deutlich  —  Termiodert  werden. 
Das  Cinchonidin  ist  also  ein  sehr  starkes  Herzgift,  2  — 3mal  so 
stark  wie  das  Chinin  und  4  —  5mal  stärker  als  Concbinis 
und  Cincbonin. 

Auf  das  Volumen  des  ganzen  Herzens  hat  das  Cinchonidin  ziem- 
lich denselben  Einfinss  wie  das  Chinin  ond  bringt  meistens  schnell  eine 
—  je  nach  der  Gabe  —  mehr  oder  weniger  bedeutende  Dilatatios 
hervor.  Bei  der  Erholung  treten  auch  unter  dem  Einflnss  dieses 
Giftes  anfangs  grössere  Diastolen  gleichzeitig  mit  grösseren  Systolen 
auf;  erst  nachher  folgt  eine  Zosammenziehung  des  ganzen  Herzens. 


Fig.  9. 

Correotion   tod   nDrcgelinll««igein  Falte   dureh  Cinchonidin  (1 :75OU0), 

auiVen.XLYl:  a  6  h.  2  m.  Dnregelmauigkeiten ;  Öh.  3in.  rergifUt;  6  6 h.  6  m.  Kgel- 

manig,  Fnlirrequenz  — >  49  pro  1  Min.,  raliTalBmen  ^  4  mm. 

Wenn  die  anderen  China- Alkaloide  oft  die  mehrNwähnten  Sprünge 
der  Pulsfrequenz  zeigen,  bietet  das  Cinchonidin  statt  dessen  eine 
andere  Eigenthtlmlichkeit,  die  auch  dem  Chinin  nicht  fehlt,  n&mlich 
das  Verm&gen,  eine  nnregelmässige  HerztbStigkeit  wieder  in  Ordnaag 
zu  bringen.  Anch  sehr  kleine  Gaben  (1:75000)  kSnnen  in  dieser 
Beziehung  noch  wirksam  sein  (siehe  Fig.  9).  Auf  diese  Thatsache  nnd 
ihre  mögliche  Bedeutnog  werde  ich  später  noch  emmal  znrtlck- 
kommen. 
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B,  Einfluss  der  China-Alkaloide  auf  das  atropinisirte  Hers. 

In  Bezag  anf  die  Natar  der  Herzwirkung  der  vier  nntersacbten 
China  -  Alkaloide  und  auf  den  eigentlichen  Angriffspunkt  der  Gifte 
sind  drei  Möglichkeiten  vorhanden:  1)  sie  können  die  Hemmungsappa- 
rate des  Herzens  reizen  und  dadurch  die  Herzthätigkeit  herabsetzen; 
2)  sie  können  die  Wirksamkeit  der  motorischen  Ganglien  abschwächen 
and  zuletzt  lähmen,  und  3)  sie  können  die  Musculatur  selbst  angreifen. 
Natürlich  kann  auch  eine  Einwirkung  auf  alle  drei  oder  einige  dieser 
Punkte  gleichzeitig  stattfinden. 

Um  nachzuweisen,  ob  beim  Zustandekommen  der  Ghininwirkung 
eine  Reizung  der  Hemmungsvorrichtungen  eine  Bolle  spielt,  habe  ich 
das  Herz  zuerst  mit  Atropin.  sulphur.  (1 :  60000)  und  dann  mit 
einem  der  China-Alkaloide  vergiftet. i)  Alles  Blut,  sowohl  das  mit 
Cbinagift  versetzte  als  das  davon  freie,  enthielt  die  angegebene  Menge 
Atropin.  Das  Resultat  geht  aus  folgender  Zusammenstellung, 
mit  den  oben  mitgetheilten  Versuchsresultaten  verglichen,  hervor: 


Einwirkung    auf 

Anord- 
nung 

Gift  und 
Gabe 

Versuchs-Nr. 

Pulszahl 

PulsToInmen 

Herz« 
Volumen 

Bemerkungen 

XXXVII  a 

PLM. 

Chinin 

sieml.  bedeut 

stark  herab- 

stark er- 

Bei der  Erho- 

1:  20000 

Abnahme 
(56—32—40) 

setzend 
(32—12-35) 

weitert 

lung    nehmen 
anfangs  so- 
wohl Systole 
als  Diastole  zu. 

Lila 

M.  M. 

1 :  20000 

sehr    schwach 

herabsetzend 

(35-31-34) 

sehr  stark 
herabsetzend 
(6-0,6-6) 

XXXV 

PLM. 

1 :  30000 

geringe  Ab- 
nahme 
(60-48-52) 

siemL  geringe 

Abnahme 
(35-28-37) 

stark  er- 
weitert 

1)  Mit  der  hier  angewandten  Yersuchsanordnung  (Doppelwegcanüle  durch 
Aorta  in  die  Kammer  hineingefalirt)  ist  es  freilich  nicht  immer  sicher,  dass  die 
Gifte  die  Sinus-  und  YorhofsgaDglien  erreichen,  und  wahrscheinlich  ist  wenigstens, 
dass  das  in  Sinus  und  Yorhöfen  befindliche  Blut  nur  langsam  und  schlecht  er- 
neuert wird.  Schon  Williams  giebt  an,  dass  man  bei  Yersuchen  mit  dem  ganzen 
Herzen  eine  Canfile  in  die  Y.  cava  inf.,  eine  andere  In  die  Aorta  einbinden  moss, 
wobei  das  Blut  das  ganze  Herz  durchstreicht.  Bei  meinen  hier  zu  erwähnenden 
Yersuchen  ist  die  angedeutete  Unvolikommenlieit  der  Anordnung  von  wenig  Be- 
lang: entweder  haben  die  Gifte,  sowohl  China-Basen  als  Atropin,  die  Ganglien 
erreicht  —  und  dann  sind  die  Resultate  beweisend — ,  oder  sie  haben  die  Nerven- 
apparate nicht  erreicht,  und  dann  war  schon  dadurch  eine  Einwirkung  anf 
die  HemihungSTorrichtungen  ausgeschlossen.  Im  letzteren  Falle,  welcher  mir  je- 
doch nicht  wahrscheinlich  erscheint,  w&re  natürlich  die  Atropinisirnng  Überflüssig 
gewesen. 
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Yenaohs-Nr. 


Anord- 
nung 


Gift  und 
Gabe 


Einwir kun  g   auf 


Pulsiahl 


PolsTolumen 


Hen- 
Tolnmen 


Bemerkung» 


XXXYIII 0 


XXXVII  b 


LIIo 


Ulla 


Llllb 


M«  M. 


P1.M. 


M.M. 


1  : 30000 


1 :  40000 


keine 
(36—34-34) 

keine 
(40-44—43) 


M.M. 


M.M. 


Conehinin 

stark  herab- 

1:10000 

■etiend 

(36-7-27) 

Cinohonin 

■tark  herab- 

1  :  10000 

setsend 

(41-9-31) 

Cinehth- 

keine 

rUdin 

(31—31-33) 

1  : 30000 

sieml.  itark 
herabeetiend 

(3,9-2-2,8) 
sienl.  bedeut 

Abnahme 

(39-25—37) 

snertt  herab- 

setsend,  dann 

stark  erhöhend 

(4,8—2,9  u. 

9-5,6) 
erhöhend 
(5,8—8,7  tt. 
6,9-5,8) 
riemlioh  stark 
herabsetsend 
(5,7-2,3-3) 


wenig  er- 
weitert 


Die  sehr  gros- 
aen  Pnlae  nn- 


(Grappen). 


In  einigen  Versuchen  habe  ich  zuerst  mit  resp.  China-Alkaloiden 
vergiftet  und  dann,  wenn  die  Wirkung  schon  vorhanden  war,  eine 
Blutmischung  hinzugeführt,  die  sowohl  das  betreffende  Ghinagift  in 
derselben  Oabe,  als  auch  Atropin  enthielt.  Der  Erfolg  geht  ans  fol- 
genden Zahlen  hervor: 


I 

c 

> 


LXa 
LXb 


Anord- 
nung 


Oift  u.  Gabe 


Ein wi  rkung  au  f 


Puluahl 


PulsTolumen 


M.M. 
M.M. 


Cinin 

1  :  20000 

Cinehonidin 

1 : 30000 


39-33  (Atrop.)  22—42 
42—32  (Atrop.)  30-41 


4,9—1,8  k  0,3  (Atrop.) 
0,2-5 
4,8—1,1  AtK^. 
0,6-3,8 


Was  zuerst  das  Chinin  betrifft ,  so  stimmt  sowohl  die  Art  als 
der  Grad  seiner  Wirkung  bei  Gegenwart  von  Atropin  genau  mit  der- 
jenigen von  Chinin  allein  flberein.  Nur  in  Vers.  XXXV  wurden  die 
Pulsvolumina  auffallend  wenig  beeinflusst,  was  wohl  von  einem  indi- 
viduellen Zufall  abhing,  da  dieselbe  Gabe  in  Vers.  XXXVin  and 
eine  schwächere  in  Vers.  XXXVII  die  Pulse  bedeutend  mehr  ver* 
kleinerten.  Der  Vers.  LX  zeigt,  dass  die  nachträgliche  Zufligung  von 
Atropin  die  Frequenz  und  die  Volumina  der  Pulse  eher  noch  mehr 
herunterbrachte,  als  dieselben  erhöhte. 

In  Vers.  XXXVIII  wurde  kurz  vor  der  Reihe  c,  die  hier  ange- 
führt worden  ist,  das  Herz  mit  derselben  Menge  Chinin  (1:30000) 
ohne  Atropin  vergiftet,  was  die  Herzthätigkeit  etwas  weniger  beein- 
flusste,  als  die  Atropin-Chininmischung.    Aus  diesen  Versuchen  geht 
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also  hervor,  dass  aaeb  bei  geläbmten  Hemmungsvorricb- 
tangen  das  Cbinin  seine  Wirkung  wie  gewObnlieb  ent- 
faltet, und  dass  folglicb  diese  Wirkung  nicbt  darcb  Rei- 
zung der  genannten  Nervenapparate  za  Stande  kommt. 

Der  Vers.  Luc  mit  Co  neb  in  in  und  Atropin  zeigt  in  Bezug  auf 
Pulsfrequenz  ein  mit  den  übrigen  Concbininversucben  übereinstimmen- 
des Verbalten.  Die  Pulsvolumina  nebmen  aucb  anfangs  wie  in  den 
anderen  Fällen  ab ;  dann  werden  aber  die  Pulse  plötzlicb  sebr  gross, 
gleicbzeitig  aber  aucb  weniger  frequent  und  unregelmässig,  in 
Grnppen  einander  folgend.  Dass  die  Pulsvolumina  in  der  Art  ver- 
grössert  wurden,  bing  aber  sicberlicb  nicbt  von  dem  Atropin  ab,  weil 
in  Vers.  XLIIa  aucb  ebne  Atropin  eine  ErbObung  derselben  bervor- 
trat  und  in  demselben  Vers,  b  eine  Andeutung  einer  solcben  Volum- 
zanabme  vorbanden  war.  Dass  die  grossen  Pulse  in  dem  Concbinin- 
Atropinversucb  nocb  dazu  unregelmässig  wurden,  macbt  natürliob  die 
Bedeutung  der  besproobenen  Abweicbung  nocb  geringer. 

Die  Doppel vergiftungs versnobe  mitCincbonin  (Lllla)  und  Gin- 
cbonidin  (Llllb  und  LXb)  zeigen  vollkommen  dieselben  Erscbei- 
nnngen  wie  die  oben  angeführten  Versuche  mit  derselben  Gabe  der 
genannten  Alkaloide  allein  für  sich.  So  wie  vom  Chinin  lässt  sich 
somit  aucb  von  den  anderen,  hier  untersuchten  China- Alkaloiden  sagen, 
dass  die  Lähmung  der  Hemmungsvorrichtungen  des  Her- 
zens durch  Atropin  ihren  Einfluss  gar  nicht  verändert, 
dass  ihre  Wirkung  also  nicht  in  einer  Reizung  dieser 
Hemmungsapparate  besteben  kann. 

C.  Einfluss  der  Chinor Alkaloide  auf  den  HerskammermuskeL 

Wenn  also  die  Chinabasen  nicbt  durch  Reizung  hemmender  Ner- 
vengebilde die  Herzthätigkeit  herabsetzen,  bleiben  uns,  wie  oben  er- 
wähnt wurde,  noch  zwei  Möglichkeiten  übrig,  die  Wirkung  dieser 
Gifte  zu  erklären,  nämlich,  dass  sie  entweder  die  motorischen  Herz- 
ganglien oder  die  Musculatnr  abschwächen  und  zuletzt  lähmen.  Von 
diesen  Eventualitäten  lässt  sich  wohl  nur  die  letztere  direct  experi- 
mentell beleuchten.  Wird  die  Musculatnr  unberührt,  so  bleibt  nur  noch 
die  Möglichkeit  übrig,  dass  die  eigenen  motorischen  Apparate  des 
Herzens  den  Angriffspunkt  der  Gifte  bilden.  Ueben  sie  dagegen  einen 
stärkeren  directen  Einfluss  auf  den  Herzmuskel  aus,  so  lässt  sich  nicht 
gut  entscheiden,  ob  diese  Muskel  Wirkung  allein  dasteht,  ober  ob 
gleichzeitig  auch  die  Herzganglien  in  demselben  Sinne  beeinflusst 
werden. 
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Um  za  untersachen,  ob  die  China- Alkaloide  den  HerzmoBkel  an- 
greifen, bin  ich  so  verfahren,  dass  ich  etwas  unterhalb  der 
Atrioventricnlargrenze  eine  feste  Ligatnr  angelegt  habe. 
Das  Herz  stand  nachher  dauernd  still,  woraus  ich  geschlossen  habe, 
dass  kein  nennenswerther  Theil  der  motorischen  Ganglien  mehr  in 
Zusammenhang  mit  der  Kammer  stand.  Nach  Langendorf  *)  treten 
nämlich  in  dem  letzteren  Falle  zuerst  rhythmische  GontractioneD,  nach- 
her eine  Reihe  von  Gruppen  auf.  Meine  bei  diesen  Versuchen  ange- 
wandten Präparate  haben  wohl  am  meisten  mit  denjenigen  von  Bow- 
ditch^)  übereingestimmt.  -*  Um  die  Herzkammer  in  rhythmische 
Bewegung  zu  versetzen,  habe  ich  sie  mit  schwachen,  schnell  nach- 
einander folgenden  Inductionsschlägen  gereizt  Die  Anordnung  zur 
Uebertraguug  der  elektrischen  Beize  ist  oben  (S.  327)  beschrieben 
worden.  Bei  der  Beizung  musste  man,  um  eine  Beihe  gleichmftssiger 
Zuckungen  zu  bekommen,  genau  aufpassen  und  oft  die  Beizstärke 
allmählich  und  vorsichtig  verändern.  Unterhalb  einer  gewissen  Grenze 
waren  die  Beize  überhaupt  unwirksam,  oberhalb  einer  anderen  traten 
wieder  unregelmässige,  delirinmartige  Contractionen  auf.  Während 
der  Beizung  stieg  aber  immerfort  die  zur  Erlangung  gleichmässiger 
Contractionen  erforderliche  Beizstärke.  Nach  einiger  Uebung  gelang 
es  meistens,  eine  längere  oder  kürzere  Beihe  regelmässiger,  normal 
aussehender  Contractionscnrven  zu  erhalten. 

Die  Besaltate  dieser  Versuche  zu  beurtheilen,  bot  natürlich  ge- 
wisse Schwierigkeiten  dar,  weil  es  ja  immerhin  möglich  war,  dass 
die  Veränderungen  der  elektrischen  Beize  an  sich  schon  auf  Frequenz 
und  Volumen  der  Herzcontractionen  einen  Einfluss  ausübten.  Nach 
einigem  Herumprobiren  wurde  es  aber  bald  ersichtlich,  was  das  Herz 
jederzeit  leisten  konnte,  dass  es  während  der  Vergiftung  nicht  mehr 
möglich  war,  dieselbe  Frequenz  und  dasselbe  Volumen  der  Pulse  wie 
vorher  zu  erreichen.  Uebrigens  wurden  bald  durchschnittlich  stärkere 
Beize  nöthig,  um  einen  Effect  zu  erlangen.  Dass  diese  Erscheinungen 
wirklich  die  Folgen  von  Giftwirkungen  waren  und  nicht  etwa  in  einer 
Beschädigung  des  Präparates  durch  die  elektrischen  Beize  ihren  Grund 
hatten,  geht  daraus  hervor,  dass  meistens  nach  Entfernung  des  Giftes 
eine  Erholung  stattfand.  Wie  solche  Versuche  sich  gestalten,  zeigen 
folgende  Beispiele: 


1)  Archiv  f.  (Anat  u.)  Physiologie  1864.  8uppl.-Bd.  8.  59f. 

2)  Bericht  über  die  Yerhaadl.  der  kgl.  s&chs.  Gesellsch.  der  Wisaensch.  m 
Leipzig.  Bd.XXm  (1871).  S.  652. 
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Versuch  LIV.  18.  Juni  1892.  Herz  prftparirt  11  h.  bis  11  h.  45  m. 
Zimmertemperatar  19,3<^  C;  Wasserbadtemperatnr  15<^  0.  Drnckhöhe  im 
Apparate  15  cm.     Manometrische  Methode. 


»4 

• 

• 

Zeit 

Piil8imh1 

PulsTolumen 

Bemerkungen 

-3 
o 

pr.  1  Min. 

in  mm 

t 

12  h    5in 

31 

6(5,5-6,5)«) 

2 

8ma) 
b) 
c) 

29 
30 
42 

5,6(5-6,2) 
6,5 
4,5  (3,5) 

Mehrere  kuriere  Reihen  naoh  einander 
(a,  b,  c). 

3 

14  ma) 
b) 

37 
35 

4,2(3,1) 
4,2(3^) 

Einzelne  Sohlttge  niedriger. 

17  m 

— 

— 

Chinin,  mnriat.  1:10000. 

4 

ISma) 

39 

2,7-3,4 

b) 

C) 

32 

26 

3,5(5,8)     1 
3  (4,8)       / 

Einzelne  grössere  Diastolen. 

bis  21  m  d) 

17 

2,8  (3,5—2) 

Ziemlich  unregelmäsfig. 

5 

23  m 
25  m 

unbestimm- 
bar, unr^el- 
massig 

1,5-0,2 

AusspOlang  mit  unvergiftetem  Blnt; 
Hers  trotzdem  stillstehend,  dilatirt, 
elektrisch  und  mechanisoh  nnreizbar. 

Versuch  LV.  20.  Juni  1892.  Herz  präparirt  4  h.  15  m.  bis  4  h. 
45  m.  Zimmertemperatur  19^  C,  Wasserbad temperatur  15<^  G.;  Blut- 
druck BS  15  cm.   Manometrische  Methode. 


• 

Zeit 

Pulszahl 

PalsYolumen 

• 

Bemerkungen 

o 

pr.  1  Min. 

in  mm 

1 

5h  14m 

36 

2,6 

2 

23  ma) 

34 

2,0 

b) 

36 

2,1  (1,7-2,4) 

28  m 

— 



Chinchonin.  mnriat.   1:10000. 

3 

30  m 

26 

1,7(1,4-2)1 

4 

32  m 

15 

1,8  (1,5-2)  } 

Etwas  unregelmttssig. 

5 

38  m 

18 

1,5(1-2)    J 

47  m 

— 

Neues  Blut. 

6 

6h    5m 

39 

2,4  (2,6-2,2) 

7 

7m 

39 

2,8  (2,9-2,7) 

Druck  a  10  cm. 

10  m 

"~" 

Cinohonin.  muriat.  1  :  5000.  Nach- 
her yiele  Unregelmässigkeiten.) 

8 

12— 18  m 

23 

4 

19m 

-~- 

— 

Neues  Blnt. 

9 

25  m 

12 

1,8(2-1,6) 

28  m 

— 

— 

Gruppen  von  je  zwei  grösseren  Pulsen. 

10 

31m 

14 

3,2 

11 

33  m 

10 

3,1 

34  m 

^— 

— 

Wieder  frisches  Blut. 

12 

36  m 

26 

2,5  (3-2) 

1)  Die  Zahlen  in  den  Parenthesen  geben  die  Grenzen  an,  zwischen  welchen 
die  PnIsTolumina  variiren. 

A  r  eh  i  T  f.  «xpailmeiit  Pftthol.  n.  PhwmalEoL  XXXU.  Bd.  23 
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Versuch  LVL  21.  Juni  1892.  Herz  10  h.  45  m.  bis  11  h.  30  m. 
prftparirt  Zimmertemperatur  18<^  C.  Waaserbadtemperatur  14^0.  Blut- 
druck BS  28  cm.    Manometrische  Methode. 


• 

1 

• 
80 

Zeit 

Pulszahl 

PaliYolamen 

Bemerkungen 

.o 

pr.  1  Mm. 

m  mm 

O 

1 

12  h  35  m 

32 

2 

37  m 

_ 

'— 

Conohinin.  muriat.  1:5000. 

2 

39  ma) 

27 

t, 7  (1,8-1,5) 

b) 

24 

1,5(2-1) 

3 

42  m 

18 

2,5  (1,8) 

4 

47  m  8) 

12 

1.4 

b) 

10 

0,2 

0) 

9 

0,2 

52  m 

— 

— 

Frieohee  Blut. 

5 

Ih    3m 

12 

0,9 

6 

5m 

10 

1,1  (1,4-0,7) 

7 

8m 

t4 

1,3 

8 

lim 

10 

1,5  (1,3-1,7) 

9 

14m 

12 

1,8(2-1,6) 

10 

16  m 

20 

2 

LIX.  Versuch.  22.  Juni  1892.  Prilparation  5  h.  15  m.  bis  5  h. 
30  m.  Zimmertemperatur  20 o  0.  Wasserbadtemperatur  14<^  0*  Blut- 
druck BS  28  cm.     Manometrische  Methode. 


m 

m 

Zeit 

PuUzahl 

Pulivolumen 

• 

Bemerkungen 

U3 

o 

pr.  1  Mm. 

m  mm 

1 

6h  —  m 

43 

3,8 

2 

6ma) 

34 

3,8  (4,2-3) 

b) 

32 

33  (5-3,4) 

8m 

— 

— 

Oinchonidin.  mnriat.  1 

:  20000. 

3 

9ma) 

34 

3(2) 

u.  folg.  b) 

22 

2,5  (3,9—2) 

c) 

11 

1,9  (2,3-1,5) 

4 

12m 

9 

0,8 

13  m 

— . 

— 

FrisoheB  Blut 

5 

15  m 

12 

0,2 

6 

18  m 

13 

0,9  (1-0,7) 

7 

27  m  a) 

33 

1,2(1,5—0,9) 

u.  folg:,  b) 

20 

2,2(2,4-1,9) 

0) 

42 

2,5  (2,9-2) 

8 

45  m 

43 

2,3 

— 

— 

Druck  »  12  cm. 

9 

48  m 

43 

2,7 

10 

7h    6m 

40 

2,9  (4) 

Zwar  sind  die  Zahlen  dieser  Versuche  etwas  unregelmässig ;  sie 
geben  jedoch  deutlich  an,  dass  die  untersuchten  Ghinabasen  so- 
wohl die  Pulsfrequenz  als  auch  das  Pulsvolumen  der  iso- 
lirten,  elektrisch  gereizten  Herzkammer  beeinflusseDy 
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und  zwar  der  Hauptsache  nach  in  derselben  Richtung, 
in  welcher  sie  die  Thätigkeit  des  ganzen  Herzens  ver- 
ändern. 

Die  Wirkung  des  Chinins  ist  in  Vers.  LIV  stärker  als  in  den 
Yorigen  Versuchen  mit  derselben  Gabe  auf  das  ganze  Herz.  Beson- 
ders wird  die  Pulsfrequenz  in  dem  Vers.  LIV  stärker  beeinflusst,  und 
das  Präparat  ist  in  wenigen  Minuten  todt  und  unreizbar.  Es  ist  wohl 
sehr  erklärlich,  dass  der  isolirte  Herzmuskel  weniger  widerstandsfähig 
ist,  als  das  ganze  Herz ;  übrigens  haben  möglicher  Weise  die  zuletzt 
ziemlich  starken  elektrischen  Schläge,  welche  benutzt  wurden,  um,  so- 
weit möglich,  aus  dem  vergifteten  Herzen  Reactionen  zu  bekommen, 
dasselbe  beschädigt.  Wenn  wir  aber  darauf  Rücksicht  nehmen, 
stimmt  dieWirkung  des  Chinins  auf  den  Eammermuskel 
mit  derjenigen  auf  das  ganze  Herz  in  der  Hauptsache 
ttberein. 

Dasselbe  lässt  sich  auch  von  dem  Conchininver- 
suche  (LVI)  sagen.  Das  Cinchonin  (Vers.  LV)  wirkt  auf  die 
Pulsvolumina  des  Kammermuskels  mehr  herabsetzend  als  in  den 
meisten  Fällen  auf  diejenigen  des  ganzen  Herzens.  Jedoch  fehlen 
unter  den  letztgenannten  Versuchen  nicht  Beispiele  einer  solchen  Wir- 
kung (siehe  oben  Vers.  XXIV  mit  1 :  5000;  Vers.  XL  mit  1 :  10000),  und 
auf  der  anderen  Seite  giebt  auch  der  Herzspitzenversuch  (LV  in  Obs. 
8,  10  und  11)  Andentungen  zu  einer  Vergrösserung  der  Volumina, 
wie  sie  auch  in  einigen  der  Versuche  mit  ganzem  Herzen  (Vers.  XXI, 
Obs.  2 — 4;  Vers.  XLI  b;  Vers.  XXVI)  hervortraten.  Auf  den  er- 
wähnten Unterschied,  welcher  wenigstens  angedeutet  ist,  werde  ich 
später  noch  einmal  zurückkommen. 

Das  Cinchonidin  endlich  (Vers.  LIX)  setzt  sowohl  Puls- 
frequenz als  Pulsvolumina  der  isolirten  Herzkammer 
stark  herab.  Auf  die  Pulsfrequenz  dieses  Präparates 
wirkt  also  das  Cinchonidin  ganz  anders  als  auf  die- 
jenige des  ganzen  Herzens.  Dieselbe  Gabe  (1:20000),  die  die 
Frequenz  der  Herzspitze  bis  nahe  zu  V«  herabsetzt,  wirkt  auf  die 
Pulszahl  des  ganzen  Herzens  sehr  wenig  oder  gar  nicht;  und  eine 
doppelt  stärkere  Dosis  hat  die  Frequenz  des  letztgenannten  Präparates 
nur  bis  zur  Hälfte  heruntergebracht.  Auch  diesen  Unterschied  werde 
ich  in  den  folgenden  Schlussbemerkungen  etwas  näher  besprechen. 

Schlussbemerkungen  und  Zusammenfassung  der  Versuchsresultate. 

Einige  Punkte  der  vorigen  Darstellung  müssen  noch  etwas 
mehr  beleuchtet  werden,  nämlich  vor  Allem  1)   die  Frage  über 

23* 
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das  Wesen  der  Herzwirknng  der  Ghinabasen,  sowie  2) 
Aber  die  vorgekommeDen  Unregelmässigkeiten  der  Herzbe- 
wegnngen  und  den  Einfluss  der  genannten  Gifte  auf 
dieselben. 

Durch  die  Versuche  mit  den  atropinisirten  Herzen  wurde  nach- 
gewiesen, dass  die  Chinabasen  nicht  durch  Beizung  der  Hemmungs- 
vorrichtungen die  Herzbewegungen  herabsetzen.  Uebrig  blieb  also, 
dass  sie  entweder  die  excitomotorischen  Nervengebilde  oder  die 
Musculatnr  direct  lähmen.  Was  lehren  in  Bezug  auf  diese  Alter- 
native die  speciell  zur  Beleuchtung  dieser  Frage  mit  der  isolirten  Herz- 
kammer vorgenommenen  Vergiftungsversuche? 

Zuerst  eine  andere  Frage:  Aus  welchen  reizbaren  Gebilden  be- 
steht ein  solches  PriLparat?  Es  enthält  zuerst  möglicher  Weise  einige 
Ganglienzellen,  weil  nur  das  unterste  Drittel  der  Kammer  (die  ,yHerz- 
spitze'^)  von  solchen  Gebilden  sicher  frei  sein  soll;  diese  genflgten 
aber  nicht ,  um  allein  den  Kammermuskel  in  Bewegung  zu  setzen. 
Weiter  gab  es  da  marklose  Nervenfasern,  welche  auch  nebst  deo 
Ganglienzellen  von  den  elektrischen  Beizen  getroffen  wurden.  Die  in 
den  meisten  Versuchen  beobachtete  Abnahme  der  Beactionen  des 
Herzmuskels  kann  aber  nicht  wesentlich  von  dem  Verhalten  der  er- 
wähnten Ganglienzellen  oder  Nervenfasern  (resp.  ihrer  peripherischen 
Endapparate)  abhängen;  denn  wenn  auch  die  Gifte  die  betreffenden 
nervösen  Gebilde  gelähmt  hätten,  wäre  dadurch  die  Beactionsf  ähig- 
keit  der  Musculatnr  für  die  direct  angebrachten  InductionsschlSge 
nicht  wesentlich  beeinflusst  worden.  Es  ist  also  berechtigt,  die  Gift- 
wirkung in  diesen  Herzkammerversuchen  als  reine  Mns- 
kelwirkung  aufzufassen. 

Eine  Abnahme  der  Pulsvolumina,  sowie  die  mehrerwähnte  An- 
schwellung des  Herzens  ist  man  gewohnt  als  Zeichen  einer  directen 
Muskelwirknng  anzunehmen,  während  eine  Abnahme  der  Pulsfrequenz 
(bei  Versuchen  mit  dem  ganzen  Herzen)  als  Folge  von  Störungen  der 
Nervengebilde  angesehen  wird.  Die  eben  mitgetheilten  Herzkammer- 
versuche zeigen  aber,  dass  auch  die  Frequenzabnahme  ein  rein  m  a  s  * 
culä res  Symptom  sein  kann.  Die  Präparate  werden  immerfort  von 
gleichmässigen,  schnell  nach  einander  folgenden  Beizen  getroffen;  die 
Muscnlatur  antwortet  aber  immer  seltener  und  seltener.  Auch  die 
unvergiftete  schnell  gereizte  Herzspitze  zieht  sich  nicht  in  demselben 
schnellen,  sondern  in  einem  viel  langsameren  Bhythmus  zusammen, 
zeigt  sich  also  nur  in  einer  gewissen  Phase  seines  Contractionsver- 
laufes  fttr  die  zugefUhrten  Inductionsschläge  reizbar.  Die  Gifte 
verlängern  nun  die  Perioden  der  Unreizbarkeit  des  Herz- 
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muskels  und  setzen  dadurch  die  Pulsfrequenz  herab. 
Aehnlich  erklärt  LissanerO  die  Verlangsamung  der  Eammerpulse 
durch  Veratrumalkaloide. 

Da  es  so  der  Fall  ist,  lässt  es  sich  wohl  als  sicher  annehmen,  dass 
auch  die  Musculatur  des  unversehrten  Herzens  durch  directen  Einfluss 
gewisser  Gifte  auch  den  normalen  Nervenreizen  gegenttber  eine  solche 
Verlängerung  der  Unreizbarkeitsperioden  und  dadurch  eine  Frequenz- 
abnahme des  Eammerpulses  zeigen  kann.  Hierbei  schlagen  ge- 
wöhnlich Sinus  und  Vorhofe  in  einem  frequenterenBhyth- 
mu8  weiter  fort,  eine  Erscheinung,  die  wohl  sicher  darauf  hin- 
deutet, dass  der  Kammerpuls  durch  eine  directe  Muskel  Wirkung 
herabgesetzt  worden  ist.  Eulenburg  (a.  a.  0.)  beobachtete  sie  bei 
seinen  Ghininversuchen.  Ich  habe  sie  wegen  der  Anordnung  meiner 
Versuche  nur  selten  gesehen;  wahrscheinlich  war  sie  aber  oft  vor- 
handen. Dieselbe  Erscheinung  hat  Böhm  ^)  bei  Versuchen  mit  Vera- 
trin,  Aconitin  und  Delphinin  gesehen  —  Gifte,  die  unter  An- 
derem auch  den  Herzmuskel  lähmen. 

Zuletzt  will  ich  bemerken,  dass  es  gut  möglich  ist,  dass  ein 
Gift  die  Pulsfrequenz  der  isolirten,  elektrisch  gereizten  Herzkammer 
—  also  des  Herzmuskels  —  herabsetzen  kann,  ohne  dass  es  die  Puls- 
zahl der  mit  Vorhöfen  und  Sinus  im  normalen  Zusammenhang  stehen- 
den Herzkammer  in  derselben  Art  —  oder  wenigstens  so  stark  — 
beeinflusst  Die  physiologischen  Reize  können  wohl  hier  wie  in  vielen 
anderen  Fällen  leichter  als  die  ktlnstlichen  sich  geltend  machen. 

Diese  Bemerkung  führt  sofort  auf  die  Wirkung  des  Cinchoni- 
dins  und  giebt  ihr  gewissermaassen  eine  erklärende  Beleuchtung. 
Dieses  Gift,  in  massigen  und  kleinen  Gaben  dem  ganzen  Herzen  zu- 
geftlhrt,  setzt  die  Pulsvolumina  herab,  lässt  aber  die  Pulsfrequenz 
fast  unberührt;  auf  die  isolirte  Herzkammer  einwirkend,  bringt  es 
beide  herunter.  Dass  das  Cinchonidin  den  Herzmuskel  di- 
rect  angreift,  geht  unter  Anderem  auch  aus  dem  Herzkammer- 
versuche deutlich  hervor.  Dagegen  scheint  es  in  nicht  zu  grossen 
Dosen  —  beim  unversehrten  Herzen  —  die  motorischen  Gang- 
lien nicht  zu  schwächen,  vielleicht  im  Gegentheil  sie  in  ge- 
wissem Grade  zu  reizen.  Wenigstens  sind  die  physiologischen  Beize, 
auch  wenn  der  Herzmuskel  ziemlich  stark  angegriffen  ist,  noch  im 
Stande,  sich  geltend  zu  machen  und  die  normale  Pulsfrequenz  beizu- 
behalten. Das  Cinchonidin  besitzt  offenbar  in  irgend  einer  Art  das 
Vermögen,  das  Verhältniss  zwischen  der  Stärke  der  nervösen  Beize 

1)  Archiv  f.  ezp.  Path.  u.  Pharm.  XXIII.  Bd.  S.  49.  1887. 

2)  Stadien  aber  Herzgifte.  WOrzburg  1871. 
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und  dem  Grade  der  Reizbarkeit  des  Muskels  so  zu  regolircDy  dass 
die  erstgenannten  lange  ihre  Ueberherrschaft  ttber  den  Rhytbmns  der 
Pulse  beibehalten,  und  wenn  zuletzt  die  Reizbarkeit  des  Haakels  zu 
tief  herabgesetzt  worden  ist,  schlagen  Sinus  und  Vorhöfe  weiter  fort, 
die  rein  musculäre  Art  der  Lähmung  bezeugend. 

Dem  Cinchonidin  am  nächsten  steht  das  Chinin.  Auch  hier 
hält  sich  die  Pulsfrequenz  bei  ziemlich  reducirten  Volumina  noch  in 
der  Höhe,  wenn  auch  nicht  so  oft  und  so  viel  wie  bei  CinchoDidin- 
yergiftung ;  auch  hier  sieht  man  unter  Umständen  Sinus  und  Vorhöfe 
schneller  als  die  Kammer  schlagen  —  Alles  (so  auch  das  Resultat 
des  Herzkammerversuches,  die  Anschwellung  des  Herzens)  deutet 
daraufhin,  dass  das  Chinin  hauptsächlich  die  Herzmnscu- 
latur  lähmt  und  erst  bei  grösseren  Qaben  —  wenn  Über- 
haupt—  die  motorischen  Ganglien  des  Herzens  angreift 

Bei  Versuchen  mitConchinin  und  besonders  mit  Cinchonin 
ist  das  Verhalten  ein  etwas  anderes.  Das  Cinchonin  greift  (bei  er- 
haltenem Zusammenhange  mit  den  Ganglien)  stark  die  Pulsfrequenz 
an,  während  bei  nicht  zu  grossen  Gaben  die  Pulsvolumina  nicht  we- 
sentlich verkleinert,  in  einigen  Fällen  sogar  yergrössert  werden.  Dieses 
Verhalten  Hesse  sich  dadurch  gut  erklären,  dass  das  Gift  die  motori- 
schen Ganglien  etwas  stärker  als  den  Herzmuskel  ange- 
griffen habe.  Dass  aber  auch  —  wenigstens  von  grossen  Dosen  — 
die  Musculatur  direct  gelähmt  wird,  zeigt  der  Herzkammervensnch. 
Uebrigens  scheint  es  mir  nicht  unmöglich,  dass  auch  die  charakte- 
ristische Cinchoninwirkung  durch  eine  mehr  oder  weniger  rein  mus- 
culäre Vergiftung  entstehen  könnte;  der  Herzkammer  versuch  (LV)  mit 
diesem  Gifte  zeigt  nämlich  bei  einigen  Observationen  statt  einer  Herab- 
setzung eine  Vergrösserung  der  Pulsvolumina.  In  solchem  Falle  musste 
man  sich  zwei  Arten  von  Muskelwirkung  denken:  theils  eine  Verlänge- 
rung der  Unreizbarkeitsperioden  des  Muskels,  theils  eine  Herabsetzung 
von  seiner  Contractionsenergie.  Das  Cinchonin  sollte  dann  mehr  die 
erste  Art  der  Muskelwirkung,  Cinchonidin  und  Chinin  mehr  die  letztere 
hervorbringen. 

Was  die  Vergrösserung  der  Pulse  besonders  in  einigen  Cincho- 
ninversuchen  betrifft,  so  scheint  es  mir  am  wahrscheinlichsten,  dass  sie 
in  folgender  Weise  erklärt  werden  kann:  bei  abnehmender  Pulsfre- 
quenz bekommt  das  Herz  mehr  Zeit,  sich  vollständig  zu  entleeren, 
und  wenn  die  Contractionsenergie  des  Muskels  nicht  zu  sehr  abge- 
schwächt ist,  können  dabei  besonders  in  diastolischer  Richtung  aus- 
giebigere Pulse  entstehen  (vgl.  Roth  er,  a.  a.  0.,  S.  36). 

In  Bezug  auf  den  Wirkungsmodus  steht  das  Conchinin  zwischen 
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dem  Cinchonin  Und  dem  Chinin;  sowohl  bei  gewöhnlichen  als  bei 
Herzkammeryersnehen  greift  es  ziemlich  gleichmässig  Pnlsfreqaenz 
und  PnlsYolamina  an. 

Im  Ganzen  lässt  sich  wohl  sagen,  dass,  wenn  auch  (insbeson- 
dere für  das  Cinchonin)  ein  schwächender  Einfluss  auf  die 
motorischen  Herzganglien  nicht  mit  Sicherheit  in  Ab- 
rede gestellt  werden  kann,  die  hier  untersuchten  China- 
Alkaloide  doch  hauptsächlich  als  Herzmuskelgifte  zu 
betrachten  sind. 

Die  starke  Erschlaffung  des  Herzens,  die  in  vielen  Ver^ 
suchen  so  prägnant  hervorgetreten  ist,  mag  wohl  als  ein  Zeichen 
einer  Herabsetzung  der  Elasticität  des  Herzmuskels, 
eine  Folge  der  directen  Muskelwirkung  der  Gifte,  aufge- 
fasst  werden. 

Zuletzt  einige  Worte  über  Unregelmässigkeiten  des  Herzens  und 
über  das  Verhalten  der  Chinabasen  zu  diesen  Erscheinungen. 

Unregelmässige  Schlagfolge,  Gruppenbildung  0  ^^d  verschieden 
grosse  Pulsvolumina  können  aus  mehreren  Ursachen  entstehen.  Als 
eine  der  wichtigsten  und  am  meisten  vorkommenden  wird  Er- 
stickung des  Herzens  angegeben  (Bossbach^),  Sokolow  und 
Luchsinger^)  und  besonders  Langendorff^),  der  die  Bedeutung 
dieses  Momentes  eingehend  studirt  hat).  Auch  kann  die  Präparation 
des  Herzens  und  besonders  die  Anlegung  von  Ligaturen  über  die  Vor- 
höfe (Klug^)  Unregelmässigkeiten  hervorrufen.  Einmal  (Vers.  I) 
habe  ich  nach  grosser  Belastung  und  Ausdehnung  des  Herzens  (durch 
den  Druck  von  50  cm  Wasser)  Gruppenbildung  folgen  sehen. 
Ebenso    rufen   hohe   Temperaturen   (28  —  31  ^)    ähnliche   Unregel- 


1)  Ich  moss  hier  bemerken,  dass  die  Gruppen,  welche  ich  bei  meinen  Ver- 
Bachen beobachtet  habe,  sicherlich  von  anderer  Natur  waren,  als  diejenigen,  welche 
Luciani  (in  Ber.  aber  die  Verh.  der  königl.  s&chs.  Gesellsch.  d.  Wissensch.  zu 
Leipzig.  Math.-phys.  Klasse.  Bd.  XXV.  (1873).  S.  11—94)  zuerst  genau  beschriehen 
hat.  In  seinen  Versuchen  dauerten  die  Pausen  gewöhnlich  1—2,  bisweilen  sogar 
5—8  Minuten,  w&hrend  sie  in  den  meinigen  meistens  nur  durch  Wegfall  von  1  bis 
2  P  Olsen  entstanden  und  wenige  Secunden  dauerten.  Als  Ursache  der  La  däni- 
schen Gruppen  nimmt  dieser  Verf.  wohl  mit  Recht  „eine  abnorme  Functionsart 
der  automatischen  Err^er'*  der  Herzthätigkeit  an.  Fflr  die  Gruppen  der  China- 
giftversuche  habe  ich  mir  eine  andere  Entstehungsart  gedacht  (siehe  unten). 

2)  Ber.  d.  königl.  sächs.  Gesellsch.  d.  Wissensch.  Math.-phys.  Klasse.  1874. 
S.  193. 

3)  Pflflger*B  Archiv.  Bd.  XXIIL  (1880).  S.  294. 

4)  Archiv  t  (Anatomie  n.)  Physiologie.  1884.  Suppl.-Bd. 

5)  Ebenda.  1879.  S.  435-478. 
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mässigkeiten  hervor  (Flatow^i  die  wohl  sicher  von  einer  Muskel- 
wirkung  abhängen  ^  weil  dabei  häufig  die  Vorhöfe  in  regelmässigem 
Bhythmus  schlagen,  während  eine  oder  mehrere  Kammerpoise  unregel- 
massig  wegfallen.  Endlich  können  solche  Unregelmässigkeiten  auch 
durch  den  Einfluss  gewisser  Gifte  —  besonders  Herzmuskelgifte  — 
entstehen,  wie  z.  B.  Aconitin,  Delphinin,  Veratrin,  Digitalin  (und  ähn- 
lich wirkende  Substanzen)  u.  s.  w.  (Böhm^).  Solche  Vergiflangs- 
arhythmie  tritt  bei  mehreren  Giften  besonders  dann  auf,  wenn  dareh 
deren  Einwirkung  die  Pulsfrequenz  plötzlich  in  bedeutendem  Maasse, 
z.  B.  —  wie  es  oft  geschieht  —  bis  zur  Hälfte  abnimmt.  Eben  beim 
Uebergang  zwischen  den  beiden  Rhythmen  treten  Gruppen  und  andere 
Unregelmässigkeiten  auf.  Diese  sind  —  wie  Lissauer^)  über  Er- 
scheinungen bei  Veratrinvergiftungen  sagt  —  „ein  Anzeichen,  dass 
sich  das  Herz  so  zu  sagen  im  Conflict  mit  seinem  augenblicklieben 
Rhythmus  befindet^^  Das  betreffende  Gift  verlängert  die  Perioden  der 
Unreizbarkeit  des  Herzmuskels,  während  die  Ganglien  immerfort  ihre 
Reizstösse  in  dem  alten  Rhythmus  aussenden.  Bald  stimmen  die  Mo- 
mente der  Reizbarkeit  des  Muskels  nicht  mehr  mit  den  Reizmomenten 
überein  —  eine  Art  Interferenz  ist  vorhanden  — ,  und  Unregel- 
mässigkeiten entstehen.  Während  der  längeren  Pausen  erholt  sich 
wieder  vorübergehend  der  Muskel  (seine  Reizbarkeit  wird  wieder 
schneller  restituirt),  und  es  folgen  einige  Pulse  näher  nach  einander, 
eine  Gruppe  bildend,  bis  das  vorige  Missverhältniss  bald  noch  ein- 
mal eintritt.  Haben  sich  aber  die  Perioden  der  Unreizbarkeit  des 
Muskels  so  weit  verlängert,  dass  eben  bei  jedem  zweiten  Reizstösse 
von  den  Ganglien  eine  Reizbarkeitsperiode  des  Herzmuskels  einfällt, 
dann  wird  der  Rhythmus  wieder  regelmässig,  aber  nur  um  die  Hälfte 
so  frequent  wie  vorher.  In  dieser  Anschauung  und  in  den  sie  stützen- 
den Thatsachen  können  wir,  meiner  Ansicht  nach,  gewissermaassen 
eine  Erklärung  der  in  den  hier  beschriebenen  und  ähnlichen  Ver- 
suchen vorkommenden  Unregelmässigkeiten,  Gruppenbildungen  und 
Frequenzsprüngen  finden. 

Auch  die  Erstickung  ist  ja  als  eine  Vergiftung  zu  betrachten. 
Die  Kohlensäure  giebt  nach  Klug  (a.  a.  0.)  ebenso  Unregelmässig- 
keiten und  Frequenzsprünge.  Auch  wenn  in  diesem  Falle  weniger 
der  Herzmuskel  als  die  Ganglien  in  ihrer  Tbätigkeit  gestört  werden, 
kann   doch  auch  dadurch  die  Hauptbedingung  der  Arhythmie,  die 

1)  Archiv  f.  exp.  Pathol.  u.  Pharm.  Bd.  XXXI.  (1892).  S.  363. 

2)  Studien  über  Herzgifte.  Würzburg  1871;  und  PflQger*s  Archiv.  Bd.  V. 
(1872).  S.  160. 

3)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XXIII.  (1887).  S.  43—50. 
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Interferenz  zwischen  Reiz  und  Beizbarkeitsperioden ,  entstehen.  In 
derselben  Art  wären  auch  möglicher  Weise  die  infolge  der  Präparation, 
von  Vorhofsligaturen  u.  s«  w.  hervorgerufenen  Unregelmässigkeiten 
aufzufassen. 

Dass  die  Chinabasen  Frequenzsprttnge  und  im  Zusammenhang 
damit  vorübergehend  Unregelmässigkeit  und  Gruppenbildung  erzeugen 
können,  ist  schon  oben  hervorgehoben.  Diese  Erscheinungen  sind 
wohl  wahrscheinlich  den  oben  erwähnten  bei  Veratrinvergiftung  ihrer 
Entstehungsart  nach  analog  zu  setzen. 

Auch  die  Fälle,  wo  die  Ghina-Alkaloide,  wie  es  scheint,  schnell 
den  unregelmässigen  Bhythmus  der  Pulse  corrigirt  haben,  finden  wohl 
in  denselben  Verhältnissen  am  leichtesten  ihre  Erklärung.  Gegen 
die  Deutung  dieser  Observationen  wird  man  vielleicht  einwenden, 
dass  gleichzeitig  mit  dem  Gifte  auch  frisches  Blut  dem  Herzen  ge- 
bracht wurde,  und  dass  dadurch  allein  die  Unregelmässigkeiten  ge- 
hoben wurden.  Das  lässt  sich  jedoch  kaum  gegen  folgende  Beob- 
achtungen aufrecht  erhalten: 

Versuch  XVII.  Anfang  5  b.  20  m.  Vergiftung  5  h.  35  m.;  erste 
Ausspfllnng  mit  frischem  unvergiftetem  Blute  5  h.  45  m.,  zweite  6  b.  5  m.; 
6  b.  15  m.  Herztbätigkeit  sehr  unregelmässig;  6  b.  20  m.:  Chinin 
(1  :  40000),  das  Herz  schlägt  unmittelbar  nachher  vollkommen  regelmässig, 
in  ziemlich  derselben  Frequenz,  nur  mit  abnehmenden  Volumina.  Der 
regelmässige  Bythmus  besteht  durch  den  übrigen  Theil  des  Versuches. 

Versuch  XXX.  Anfang  6  h.  27  m..  Pulse  schon  von  Anfang  an 
sehr  unregelmässig ,  in  Gruppen,  jede  aus  3  Pulsen  von  wachsender 
Grösse  bestehend;  6  h.  43  m.  Chinin  (1:20000),  sofort  regelmässig; 
Frequenz  unverändert,  Volumina  abnehmend.  Nach  6  h.  51m.  traten 
wieder  Unregelmässigkeiten  auf. 

Versuch  XXXI.  Anfang  11  h.  24  m.,  Pulse  etwas  unregelmässig. 
11  h.  42  m.  Cinchonidin  (1:10000),  sofort  regelmässig;  Frequenz 
gleichzeitig  bis  zur  Hälfte  redncirt,  Volumina  haben  noch  mehr  abgenommen. 

Versuch  XXXII.  Anfang  4  h.  27  m.  mit  frischem  Blute;  Herz 
schlägt  sofort  unregelmässig  (nach  der  Präparation?)  4  h.  48  m.  Cin- 
chonidin (1:30000),  Puls  sofort  regelmässig,  Frequenz  eher  etwas 
gesteigert,  Volumina  stark  herabgesetzt;  fortwährend  regelmässig. 

Versuch  XLI.  11  h.  10  m.  Cinchonin  (1  :  5000),  Unregelmässig- 
keiten folgen.  11h.  18  m.  Frisches  Blut;  11h.  30  m.  Gruppen;  11  h. 
32  m.  Chinin  (1  :  5000)  —  anfangs  einige  Gruppen,  dann  regelmässig, 
sowohl  Pulsfrequenz  als  Puls  Volumina  nehmen  stark  und  schnell  ab. 

Versuch  XL  VI.  Anfang  4  h.  50  m.  5  h.  2  m.  Pulse  sehr  un- 
regelmässig. 5  h.  3  m.  Cinchonidin  (1:75000),  Pulse  sofort  voll- 
kommen regelmässig,  Frequenz  ziemlich  unverändert,  Volumina  abnehmend. 
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Die  zwischen  dem  Anfange  der  Versuche  oder  der  Zufahr  von 
frischem  Blute  und  der  Beibringung  der  corrigirenden  Giftmischong 
verstrichenen  Zeiträume  sind  in  den  angeführten  Versuchen  zu  klein, 
um  eine  Erstickung  des  Herzens  zu  ermöglichen.  In  den  meisten 
Fällen  waren  wahrscheinlich  Eingriffe  bei  der  Präparation  die  Ur- 
sache der  Unregelmässigkeiten.  Dass  die  Alkaloide  die  Correction 
der  Herzthätigkeit  zu  Stande  gebracht  haben,  scheint  mir  wenigstens 
sehr  wahrscheinlich.  Für  diese  Auffassung  spricht  unter  Anderem 
auch  der  Umstand,  dass  eigentlich  nur  Ginchonidin  und  Chinin  sich 
in  der  Richtung  als  wirksam  gezeigt  haben.  Uebrigens  sind  nicht 
diese  beiden  Ghinabasen  die  einzigen  Gifte,  die  eine  solche  Wirkung 
ausüben  können:  auch  das  Coffein  (3— 5  cg)  soll  nach  Leblond  <) 
die  etwas  unregelmässige  Schlagfolge  des  Herzens  zwar  Terlangsamen, 
aber  auch  regelmässig  und  etwas  kräftiger  machen. 

Wie  kann  man  sich  aber  denken,  dass  die  Chiuabasen  diese 
eigenthümliche  Wirkung  hervorrufen?  Nur  einmal  (Vers.  XXXI)  ist 
die  Correction  der  Unregelmässigkeiten  mit  einem  deutlichen  Freqnenz- 
Sprung  verbunden,  und  in  diesem  Falle  ist  die  Wirkung  —  in  Analogie 
mit  dem  oben  Gesagten  —  leicht  zu  versteheu:  das  Gift  verlängert 
noch  mehr  die  Perioden  der  Unreizbarkeit  des  Herzmuskels  und  bebt 
dadurch  die  Interferenz  zwischen  den  Momenten  der  Reizung  und 
denjenigen  der  Reizbarkeit  auf. 

In  den  meisten  Fällen  aber  bleibt  die  Pulsfrequenz  auch  nach 
der  „Correction^'  auffallender  Weise  ziemlich  unverändert,  wäbreud 
die  Pulsvolumina  abnehmen.  In  diesen  Fällen  liegt  eme  Deutung  nicht 
so  nahe.  Zwei  Möglichkeiten  sind  denkbar:  entweder  reizt  das  Gift 
die  motorischen  Herzganglien  oder  es  erhöht  die  Reizbarkeit  des  Herz- 
muskels. In  dem  ersten  Falle  werden  die  Reizstösse  so  verstärkt, 
dass  siCi  trotz  der  durch  Abnahme  der  Pulsvolumina  ersichtlichen 
Herabsetzung  der  Leistungsfähigkeit  des  Herzmuskels,  doch  fort- 
während zur  Geltung  kommen.  Besonders  für  das  Cinchonidin 
spricht  ein  vorher  (S.  357)  hervorgehobener  Umstand  in  gewissem 
Grade  für  diese  Möglichkeit:  auch  wenn  der  Herzmuskel  stark  an- 
gegriffen ist  und  nur  kleine  Contractionen  ausführt,  bleibt  doch 
meistens  (bei  nicht  zu  grossen  Gaben)  die  Pulsfrequenz  ziemlich  un- 
verändert —  unter  der  Voraussetzung,  dass  der  Zusammenhang  mit 
den  intracardialen  Nervencentren  noch  vorhanden  ist.  Der  isolirten 
Herzkammer  beigebracht,  setzt  das  Cinchonidin  sowohl  Frequenz,  als 
Volumina  herab.    Diese  Thatsachen  zusammengestellt ,  machen  den 

1)  £tade  physiologique  et  th^rapeutique  de  1&  Caf^ine.   Th^se  de  Paris  1SS3. 
(Nach  Roether,  a.  a.  0.  S.  73.) 
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Schluss  nicht  unwahrscheinlich,  dass  das  letztgenannte  Gift  die  mo- 
torischen Herzganglien  etwas  reizt  and  die  Stärke  ihrer  Im- 
pulse erhöht.  Dadurch  können  die  vorher  zum  Theil  un- 
wirksamen Reizstösse  wieder  zur  Geltung  kommen  und 
die  Unregelmässigkeiten,  die  Gruppenbildung  u.8.w.  auf- 
beben. Und  was  vom  Ginchonidin  gilt,  kann  wohl  auch  ftlr  das  am 
nächsten  stehende  Chinin  in  gewissem  Grade  gelten.  Eine  Erhöhung 
der  Reizbarkeit  des  Herzmuskels  scheint  dagegen  nicht  wahrscheinlich. 
Zwar  haben  Schtschepotjew  und  Löwit  (S.  321)  gezeigt,  dass 
das  Chinin  die  isolirte  Herzspitze  zu  rhythmischen  Pulsationen  bringen 
kann.  Abgesehen  aber  davon,  dass  eiue  solche  directe  Reizung  des 
Herzmuskels  gar  nicht  mit  einer  erhöhten  Reizbarkeit  desselben  für 
die  physiologischen  Reize  gleichbedeutend  ist,  sprechen  die  Ergeb- 
nisse dieser  ganzen  Untersuchung  gegen  eine  solche  Annahme.  Dass 
das  Gift  gleichzeitig  mit  einer  mehr  oder  weniger  bedeutenden  Ab- 
nahme der  Pulsvolnmina  und  der  absoluten  Kraft  eine  erhöhte  Reiz- 
barkeit des  Herzmuskels  hervorrufen  sollte,  muss  a  priori  als  un- 
wahrscheinlich angesehen  werden.  Eine  Reizbarkeitserhöhung,  in 
Pnlsver^rösserung  (ohne  gleichzeitige  Freqneuzabnahme)  sich  kund- 
gebend, könnte  höchstens  durch  ganz  kleine  Gaben  hervorgebracht 
werden  (ich  habe  keine  solche  Erscheinung  gesehen),  und  von  solchen 
Gaben  ist  hier  nicht  die  Rede.  Soweit  das  hier  dargebrachte  Ver- 
snchsmaterial  ein  Urtheil  darüber  erlaubt,  sind  die  untersuchten 
China-Alkaloide,  die  den  Skeletmnskel  in  einen  Zustand  von  er- 
höhter Leistungsfähigkeit  zu  bringen  im  Stande  i^ind,  für  den  Herz- 
muskel des  Frosches  entschieden  lähmende  Gifte. 


Die  hauptsächlichsten  Ergebnisse  der  vorliegenden  Untersuchung 
können  in  folgende  Punkte  zusammengefasst  werden: 

1.  Grosse  Gaben  von  Chinin  nud  Cinchonidin  (1 :  5000  oder 
stärker)  tödten  in  wenigen  Minuten  das  Herz;  dieselbe  Dosis  von 
Conchinin  und  Cinchonin  kann  dagegen  das  Herz  eine  Weile 
ertragen,  ohne  erholnngsunfilhig  zu  werden. 

Bei  massigen  und  kleinen  Gaben  wirken  die  erwähnten  Gifte  mit 
abnehmender  Stärke  herabsetzend  auf  Frequenz  und  Volumina  der 
Pulse,  und  zwar  meistens  nach  folgendem  Schema: 


auf  Pulsfrequenz 


auf  Pulsvolumina 


Cinohonin  wirkt  ziemlieh  stark  herabsetsend 
Conchinin     «  ebenso 

Chinin  «  wenig  herabsetzend 


schwach  herabsetzend  (oder  erhöhend) 
mMasig  *       (gelegentl.    • 

ziemlich  stark  herabsetzend 


Cinchonidin  wirkt 


od.  nicht  herabs. 
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GiDchoniD  und  Conchinin  sind  schon  in  Gaben  von  1 :  30000  un- 
wirksam, Chinin  in  einer  Gabe  von  1 :  60000  ebenso.  Cinchonidln  ist 
noch  bei  1 :  150000  deutlich  wirksam.  Danach  beurtheilt,  verhält  sich 
ihre  Giftigkeit  für  das  isolirte  Froschherz  ungefähr  wie  1:2:5. 

2.  Die  Giftwirkung  entwickelt  sich  schnell,  erreicht  —  je  nach 
der  Gabe  —  in  2  bis  15—20  Minuten  ihr  Maximum  und  geht  nach 
Entfernung  des  Giftes  meistens  ebenso  schnell  vorflber. 

3.  In  nicht  zu  kleinen  Gaben  bringen  die  Chinabasen  das  Herz 
zu  starker  Dilatation  (wahrscheinlich  durch  Abnahme  der  Elasücität 
des  Herzmuskels).  Wenn  das  Herz  nach  Entfernung  des  Giftes  sich 
wieder  erholt,  erschlafft  es  oft  anfangs  noch  mehr  bei  den  Diastolen, 
während  die  Systolen  grösser  werden,  wodurch  sehr  bedeutende  Palse 
entstehen.  Dann  zieht  sich  das  Herz  wieder  zu  seiner  normalen  Mittel- 
grösse zusammen. 

4.  Die  Ab-  und  Zunahme  der  Pulsfrequenz,  die  während  und 
nach  Vergiftungen  mit  den  China- Alkaloiden  vorkommen,  geschieht 
nicht  selten  sprungweise,  indem  die  Pulszahl  —  oft  nach  einigen 
Unregelmässigkeiten  und  Gruppen  —  plötzlich  bis  zur  Hälfte  herab- 
sinkt oder  sich  verdoppelt.  (Nur  bei  Cinchonidin  ist  das  nicht  beob- 
achtet.) 

5.  Mehrmals  wurden  Unregelmässigkeiten  der  Herzarbeit,  Gruppen- 
bildung  tt.  dgl.  durch  Cinchonidin  oder  Chinin  sofort  beseitigt,  gewöhn- 
lich ohne  Veränderung  der  Pulsfrequenz. 

6.  Die  absolute  Kraft  des  Herzens  wurde  durch  Chinin  — 
auch  in  kleinen  Gaben  (1 :  50000)  —  constant  herabgesetzt.  Nach  der 
Vergiftung  hob  sich  wieder  die  absolute  Kraft  zu  ihrer  vorigen  Höhe 
(ohne  eine  darüber  erhöhende  Nachwirkung  aufzuweisen). 

7.  Vorherige  oder  nachherige  Vergiftung  des  Herzens  mit  Atr opin 
hebt  die  Wirkung  der  Chinabasen  nicht  auf,  woraus  hervorgeht,  dass 
diese  Gifte  nicht  durch  Seizung  der  Hemmungsvorrichtnngen  des 
Herzens  ihren  lähmenden  Einfluss  ausüben. 

8.  Auf  den  isolirten  Herzkammermuskel,  durch  elektrische 
Beize  zu  rhythmischer  Thätigkeit  gebracht,  üben  die  Chinabasen  der 
Hauptsache  nach  dieselbe  Wirkung  wie  auf  das  ganze  Herz  aus,  was 
die  Meinung  stützt,  dass  sie  hauptsächlich  Herzmuskelgifte 
sind.  Ob  sie  gleichzeitig  auch  die  motorischen  Ganglien  des  Herzens 
(speciell  das  Cinchonin  lähmend,  das  Cinchonidin  etwas  reizend)  be- 
einflussen, lässt  sich  vor  der  Hand  nicht  mit  Sicherheit  entscheiden. 

9.  Bei  den  Kammermuskelversuchen  setzen  die  China- Alkaloide 
die  Pulsfrequenz  herunter,  obgleich  die  Präparate  immerfort  von  sehr 
schnell  nach  einander  folgenden  Beizen  getroffen  wurden.    Die  bei 
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jeder  Gontraction  eintretenden  Perioden  von  Unreizbarkeit  des  Herz- 
miiskels  worden  also  verlängert.  Dasselbe  war  wohl  auch  bei  Ver- 
Buchen  mit  dem  ganzen  Herzen  den  physiologischen  Reizen  gegenüber 
der  Fall  (Sinus  nnd  Vorhöfe  sehlagen  bei  Ghininvergiftung  zuletzt 
schneller  als  die  Kammer  —  Enlenburg  nnd  Simon  —  so  aneh 
bei  Cinehonidinwirknng).  Dadorch,  dass  hierbei  die  motorischen  Reize 
(von  den  Ganglien)  nicht  mit  den  Reizbarkeitsperioden  des  Herz- 
muskels zeitlich  übereinstimmen,  entstehen  Unregelmässigkeiten  nnd 
Gmppenbildung;  dadurch,  dass  die  erwähnten  Reizbarkeitsperioden 
sich  schnell  jedem  zweiten  oder  dergleichen  Reize  anpassen,  entstehen 
die  Frequenzsprttnge. 

ANHANG. 

Die  Ergebnisse  von  Blutdruckversuchen  mit  einigen  China- Alkaloiden. 

Die  Versuche,  von  welchen  hier  in  grösster  Kürze  berichtet  wird, 
wurden  in  dem  pharmakologischen  Laboratorium  zu  Strassburg  im 
Juli  1892  an  Kaninchen  ausgeführt.  Sie  haben  keine  neuen  oder  auf- 
fallenden Resultate  gegeben  und  schienen  mir  nur  darum  eine  kurze 
Erwähnung  zu  verdienen,  weil  die  Nebenalkaloide  der  Chinarinde 
früher  nur  wenig  untersucht  sind.  Eine  systematisch  durchgeflihrte 
Untersuchung,  die  einen  genaueren  Vergleich  zwischen  den  betreffen- 
den Körpern  in  Bezug  auf  ihre  Giftigkeit  für  die  Girculationsorgane 
der  Säugethiere  ermöglicht  und  die  eine  eingehende  Analyse  der  Natur 
der  Giftwirkung  zulässt,  liegt  freilich  auch  hier  nicht  vor. 

Von  ein  wenig  Interesse  ist  möglicher  Weise  auch  der  Vergleich 
zwischen  verschiedenen  Applicationsarten  der  Gifte,  welcher  bei  diesen 
Versuchen  angestellt  wurde.  Die  Gifte  wurden  intravenös,  in  den 
Magen,  subcutan  oder  in  die  Peritonealcavität  beigebracht  und  dabei 
diejenige  Applicationsweise  gesucht,  welche  am  sichersten  und  am 
schnellsten  ohne  beabsichtigte  Nebenwirkungen  die  Vergiftangserschei- 
nungen  hervorbrachte. 

Von  den  vier  Giften,  die  hier  untersucht  wurden,  Chinin,  Con- 
chinin,  Cinchonin  und  Cinchonidin,  ist  das  erstgenannte  in 
Bezug  auf  seine  Circulationswirkungen  sehr  viel  untersucht  worden 
(siehe  dieses  Archiv.  Bd.  XXX.  S.  412  und  Noten,  worauf  ich  der  Kürze 
wegen  hinweise).  Die  zahlreichen  darüber  angestellten  Versuche  der 
Autoren  haben  als  hauptsächliches  Resultat  ergeben,  dass  kleine  Gaben 
von  Chinin  oft  eine  Steigerung  des  Blutdrucks  und  der  Pulsfrequenz 
herbeiführen  (besonders  an  Hunden,  Katzen  u.  dgl.),  während  grosse 
Dosen  beide  mehr  oder  weniger  schnell  nnd  tief  herabsetzen. 
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In  Betreff  der  Versachsanordaimg  mag  erwähnt  werden,  dass  in 
den  meisten  Fällen  die  Thiere  mit  Aethylarethan,  2—3  g  (20  Proc. 
wässriger  Lösnng)  in  den  Magen  eingeführt,  narkotisirt  wurden.  Nach 
den  Angaben  von  Schmiedeberg 0  soll  das  Urethan  in  solchen 
Gaben  nur  sehr  wenig,  wenn  überhaupt,  die  Circnlation  angreifen. 
Die  Thiere  worden  in  Rückenlage  aufgebunden.  Der  Blntdrock  in 
der  A.  carotis  wurde  mittelst  Qnecksilbermanometers  auf  fortlaufendes 
Papier  aufgezeichnet. 

Die  Versucbsergebnisse,  in  möglichst  gedrängter  Form  wieder- 
gegeben, gehen  aus  folgender  Zusammenstellung  (S.  367 — 369)  berror. 
Die  Zahlen  bezeichnen  den  Blutdruck  resp.  die  Pulsfrequenz  vor  und 
zu  verschiedenen  Zeiten  nach  der  Einverleibung  der  betreffenden  Gift- 
dosen ;  in  besonderen  Parenthesen  ist  die  Zeit  jeder  mitgetheilten  Ob- 
servation angegeben. 

In  Bezug  auf  die  verschiedenen  Arten,  das  Gift  beizu- 
bringen, mag  Folgendes  bemerkt  werden.  Injeotion  direet  in 
das  Blut  hat  natürlich  den  Vortheil,  dass  man  weiss,  dass  die  ge- 
gebene Dosis  wirklich  auf  einmal  zur  Geltung  kommt.  Sie  ist  aber 
auf  der  anderen  Seite,  besonders  bei  grösseren  Gaben,  sehr  schwierig 
auszuführen,  ohne  dass  erhebliche  Störungen  auftreten.  Conoentrirte 
Lösungen  können  natürlich  nicht  benutzt  werden,  und  grosse  Flttasig- 
keitsmengen  sind  auch  lästig ;  sie  verändern  an  sich  schon  —  wenig- 
stens momentan  —  den  Zustand  der  Girculationsorgane.  Gewöhnlich 
treten  während  der  Injeotion,  besonders  wenn  sie  lange  dauert,  mag 
sie  auch  noch  so  vorsichtig  ausgeführt  werden,  bedeutende  Dmck- 
Schwankungen  ein,  wobei  leicht  Flüssigkeit  aus  der  Manometerleitong 
(NasCOs)  in  das  Thier  hineingesogen  wird  und  Störungen  hervormft. 
Wegen  dieser  Schwierigkeiten  habe  ich  die  intravenöse  Application 
bald  aufgegeben. 

Injeotion  mit  Schlundsonde  in  den  Magen  von  auch  bedeu- 
tenden Gaben  (Vs  u.  1  g)  haben  keine  recht  ausgeprägte  Erscheinnngen 
gegeben.  Wahrscheinlich  wird  das  Gift  aus  dem  gewöhnlich  über- 
füllten Digestionsapparate  des  Kaninchens  nur  langsam  resorbirt  und 
fast  ebenso  schnell  ausgeschieden.  Diese  Methode  eignet  sich  also 
nicht,  um  eine  einigermaassen  schnell  verlaufende,  prägnante  Vergif- 
tung hervorzurufen. 

Die  subcutane  Injeotion  hat  den  Vortheil  der  leichten  und 
schnellen  Ausführung ;  es  können  in  der  Art  auch  beträchtliche  Men- 
gen Giftlösnng  beigebracht  werden«    Die  Flüssigkeitsbeulen  an  den 


1)  Archiv  f.  exp.  Path.  a.  Pharm.    Bd.  XX.  S.  1885. 
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iDJectioDsstellen  verschwinden  wohl  sehr  schnell,  das  Gift  aber  scheint 
lange  nicht  so  schnell  zur  Geltung  zu  kommen.  Obgleich  —  eben 
mit  Rücksicht  auf  die  Resorptionsverhältnisse  —  grosse  Gaben  (20  o. 
40  cg)  gegeben  wurden ,  traten  doch  die  deutlichen  Erscheinmigen 
erst  langsam  und  zögernd  ein  (siehe  Vers.  IV — VII). 

Die  Injection  in  die  Bauchhöhle  endlich  gab  schnellere 
und  sicherere  Resultate.  Eine  stumpfe'Canüle  wurde  durch  ein  ganx 
kleines  Loch  in  der  Linea  alba  in  die  Peritonealhöhle  hineingeffthrt, 
in  der'Bauchhaut  festgenäht  und  zwischen  den  Injectionen  mit  einem 
Stöpsel  verschlossen.  Wenn  man  nur  schwache  Lösungen  (Vi  Proc 
des  Giftes  in  0,6  Proc.  NaCl-Lösnng)  benutzt,  verlaufen  die  Injectionea 
reizlos,  und  grosse  Flüss  igkeitsmengen  können  ohne  Störungen  hinein- 
gebracht  werden.  Einen  Nachtheil  hat  vielleicht  auch  diese  Methode  : 
Wie  aus  den  Versuchsprotokollen  (VIII— XI)  hervorgeht,  sinkt  der 
Blutdruck  verhältnissmässig  schnell  und  tief  herab,  während  die  Puls- 
frequenz sich  länger  in  der  Höhe  hält  Das  ist  zwar  auch  bei  an- 
deren Applicationsarten  der  Fall;  nur  scheint  die  intraperitoneale 
Injection  etwas  schneller  diesen  Erfolg  zu  haben.  Möglicher  Weise 
hat  das  in  unmittelbare  Berührung  mit  dem  empfindlichen  Peritoneum 
gebrachte  Gift  direct  oder  reflectorisch  einen  lähmenden  Einfluss 
auf  die  Bauchgefässe  ausgeübt,  wodurch  der  allgemeine  Blutdm<dL 
schnell  sinkt 

Was  die  Einwirkung  der  untersuchten  Gifte  auf  Blutdruck 
und  Pulsfrequenz  betrifft,  so  geht  aus  den  Versuchen  knrz  Fol- 
gendes hervor :  Eine  Steigerung  ist  bei  kleinen  Gaben  besonders  in  den 
Versuchen  mit  intravenöser  Injection  (Chinin)  vorhanden;  dabei  ist 
die  Frequenz  etwas  öfter  und  relativ  mehr  gesteigert,  als  der  Blut- 
druck. Bei  den  anderen  Versuchsarten  ist  eine  Steigerung  nur  ganz  ver- 
einzelt hervorgetreten,  was  wohl  zum  Theil  eine  Folge  der  grösseren 
Gaben  sein  könnte.  Mit  Bttcksicht  auf  die  Resorptionsverhältnisse 
bei  den  anderen  Versuchsarten,  bei  welchen  meistens  nur  relativ  kleine 
Mengen  der  Gifte  auf  einmal  aufgenommen  werden,  erscheint  es  mir 
jedoch  wahrscheinlich,  dass  dieser  Unterschied  weniger  in  den  Gaben 
begründet  ist,  als  darin,  dass  in  dem  ersten  Falle  die  Gifte  sofort 
und  (relativ)  concentrirt  mit  Herz  und  Gefässen  in  directe  Berührung 
kommen.  Wenn  dabei  die  Gaben  nicht  allzu  gross  sind,  kommt  an- 
fangs eine  Beizung  der  betreffenden  Organe  zu  Stande.  Dass  auch 
Conchinin,  Ginchonin  und  Ginchonidin  wenigstens  die  Pulsfrequenz 
etwas  steigern  können,  zeigen  die  Versuche  V—- VII  und  IX,  und  ich 
bezweifle  nicht,  dass  sie,  intravenös  beigebracht,  in  Analogie  mit  dem 
Chinin  auch  den  Blutdruck  erhöhen  können. 
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In  grösseren  (oder  nach  länger  dauernder  Einwirkung  klei- 
nerer) Gaben  setzen  sämmtliche  hier  untersuchte  China- 
basen  Blutdruck  und  Pulsfrequenz  mehr  oder  weniger  schnell 
und  bedeutend  herab.  Dabei  wird  meistens  der  Blutdruck  schneller 
und  beträchtlicher  beeinflusst,  als  die  Pulsfrequenz,  was  wohl  wahr- 
seheinlich  darauf  hindeutet,  dass  eine  Gefässlähmung  früher  und  mehr 
als  Störungen  der  Herzthätigkeit  das  Vergiftungsbild  beherrscht.  Die 
letztere  wird  aber  auch  bald  beeinflusst,  und  wenn  der  Druck  sehr 
niedrig  geworden  ist,  fängt  das  Herz  an  unregelmässig,  in  Gruppen 
za  schlagen.  Mehrmals  traten  darunter  lange  Reihen  von  langsamen, 
sehr  grossen,  ganz  unregelmässigen  Pulsen  auf,  welche  in  den  Ver- 
suchsprotokollen als  „Froschherzpnlse^'  bezeichnet  worden  sind. 

Einen  bestimmten  Unterschied  in  Bezug  auf  Art  oder  Stärke  der 
Wirkung  der  verschiedenen  Ghinabasen  auf  die  Circulationsorgane  der 
Warmblüter  —  so  wie  beim  Frosch  —  habe  ich  in  diesen  wenigen 
Versuchen  nicht  constatiren  können. 
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Ans  der  medioinkchen  Klinik  des  Herrn  Prof.  Dr.  R.  ▼.  Jaksch. 

Untersuchungen  Aber  die 
Bedeutung  der  AoetessigsBure  für  den  Diabetes  mellitus. 

YOB 

Dr.  E.  Müxuier    and    Dr.  A.  Straaser 

FriTatdocent  «.  Anilatent  VoloBt&nrxt 

der  KUnlk. 

Zu  der  grossen  Literatur,  welche  sich  mit  der  Frage  der  S&aemng 
des  Organismus  beim  diabetischen  Proeesse  beschäftigt,  gestatten  wir 
uns  anbei  einen  bescheidenen  Antheil  zu  liefern.  Wir  stellten  uns 
vorzüglich  die  Frage,  ob  die  Oxybuttersäure  als  die  alleinige  Ursache 
der  Säuerung  des  Körpers  des  Diabetikers  zu  betrachten  sei,  oder  ob 
nicht  anderen  Körpern  die  gleiche  Bedeutung  ftlr  den  Organismus 
zukomme.  Es  erscheint  zwar  von  vornherein  klar,  diese  Frage  dahin 
zu  beantworten,  dass  andere  Säuren,  welche  eventuell  im  Körper  ent- 
stehen —  und  wir  haben  hier  insbesondere  die  Acetessigsäure 
im  Auge  — ,  die  gleiche  Wirkung  besitzen ;  trotzdem  ist  diese  Frage 
bis  heute  unbeantwortet  geblieben,  ja  Wolpe  sagt  in  seinen  ein- 
gehenden Untersuchungen  über  die  Oxybnttersäure  0  bei  der  Be- 
sprechung der  „Beziehungen  der  Oxybuttersäureausscheidung  zur  Am- 
moniakausscheidung" Folgendes : 

„Man  muss  daher  entweder  annehmen,  dass  ausser  der  Oxybutter- 
säure  noch  andere  Säuren  auftreten,  welche  die  Schwankungen  der 
Ammoniakausscheidung  erklären  könnten,  oder  dass  die  Menge  der  zur 
Sättigung  der  Oxybuttersäure  disponiblen  fixen  Alkalien  sehr  grossen 
Schwankungen  unterworfen  sei,  oder  aber  dass  die  Vermehrung  des 
Ammoniaks  zum  Theil  unabhängig  von  der  Säureausscheidung  ist 
und  auf  andere  Ursachen  zurückgeführt  werden  muss." 

Eine  Entscheidung  dieser  verschiedenen  Möglichkeiten  hat  Wolpe 
nicht  gegeben  und  dürfen  wir  wohl  schon  hieraus  die  Berechtigung 
zur  Mittheilung  der  folgenden  Bestimmungen  schöpfen. 


1)  Wolpe,  Untersuchangen  Qber  die Oxybutters&ure  des  diabetischen  Harns. 
Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XXI.  S.  t38.  1886. 
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Wir  suchten  also  zunächst,  ohne  Rücksicht  anf  die  anderen  von 
Wolpe  offen  gelassenen  Möglichkeiten,  die  Frage  zu  erledigen,  ob 
der  Acetessigsänre  ein  Antheil  an  der  Sänerung  des  Or- 
ganismas des  Diabetikers  zukomme  oder  nicht,  und  ob  die 
Schwankungen  der  Ammoniakausscheidung  nicht  zum  Theil  durch 
diese  Säure  bedingt  sein  könnten. 

Zu  diesem  Zwecke  haben  wir  bei  drei  Kranken,  einer  Frau,  die 
an  sehr  schwerem,  einem  Mädchen,  das  an  einem  mittelschweren,  und 
einem  Manne,  der  an  einem  leichten  Diabetes  mellitus  litt,  die  Menge 
des  im  Harn  enthaltenen  Stickstoffs  (nach  Kjeldahl),  die  des 
Ammoniaks  (nach  Schlösing-Hallervorden),  der  im  Harn  enthal- 
tenen Acetessigsänre -|- Aceton  (nach  Messinger)  und  endlich  die 
Menge  der  Oxybuttersäure  (nach  Wolpe^)  bestimmt  und  gehen  nun 
zur  Besprechung  der  erhaltenen  Resultate  über: 

E.  B.,  39  Jahre  alte  Schuhmachersfran,  aufgenommen  in  die  Klinik 
am  t.  August  1892.  Die  Kranke,  welche  hereditär  in  keiner  Weise  be- 
lastet ist  und  niemals  krank  war,  giebt  an,  im  Anschlüsse  an  eine  vor 
einem  Jahre  durchgemachte  Geburt  —  die  fünfte  —  eine  Vergrössemng 
des  Unterleibs  beobachtet  zu  haben ;  auch  bestehe  seit  dieser  Zeit  ausser- 
ordentlicher Durst  und  Heisshunger. 

Die  Untersuchung  ergiebt  eine  ziemlich  grosse,  stark  abgemagerte 
Person  mit  auffallend  trockener  Haut  Hauttemperatnr  normal;  an  der 
Aossenseite  des  Kinns  entsprechend  dem  linken  Eckzahn  eine  Fistel,  ans 
der  sich  etwas  Eiter  entleert,  das  Periost  um  die  Fistel  verdickt  Herz 
und  Lunge  normal.  Der  Unterleib  stark  vorgewölbt;  Bauchumfang  85  cm 
in  Nabelhöhe  betragend.  Durch  die  dünnen  Banchdecken  die  in  leb- 
hafter Peristaltik  begriffenen  Därme  deutlich  durchzusehen.  Im  Unter- 
leibe kein  Tumor,  keine  freie  Flüssigkeit   Leber  und  Milz  nicht  vergrössert 

Im  Harn:  kein  Eiweiss,  sehr  viel  Zucker;  ziemlich  starke  Aceton- 
reaction« 

An  den  folgenden  Tagen  wird  wiederholt  der  Gehalt  des  Harnes  an 
Zucker  durch  Polarisation  und  Oährung  bestimmt  und  schwanken  die 
Werthe  zwischen  7 — 8  Proc;  die  Menge  des  pro  die  ausgeschiedenen 
Zuckers  beträgt  300—500  g. 

Am  15.  August:  im  Harn  deutliche  Eisenchloridreaction.  Die  von 
nun  an  fast  täglich  vorgenommene  Untersuchung  auf  Aceton  und  Acet- 
essigsänre ergiebt  stets  die  Anwesenheit  beider  Körper  im  Harne. 

Die  Untersuchung  des  Harnes  auf  Fettsäuren  (5.  August)  ergiebt 
ein  negatives  Resultat,  desgleichen  die  am  8.  October  vorgenommene 
Untersuchung  auf  ß-  Oxybnttersäure. 

Am  20.  October.  Die  neuerliche  Untersuchung  des  Harns  auf  Oxy- 
bnttersäure  ergiebt  abermals  ein  negatives  Resultat;  der  Harn  ist  nach 


1)  Statt  der  AasschüttelnDg  mit  Aether  benutzten  wir  die  continoirliche 
Aethereztraction. 
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dem  VergUiren  optisch  inactiv;  sein  Gehalt  an  Zucker  ist  zurfickge^^mngen 
und  schwankt  nun  ständig  zwischen  4 — 6  Proc. 

Am  20.  Decemher.     Die  in   24  Std.  entleerte  Harnmenge  beträgt: 
3650  ccm.  —  Harn  klar,  saner;  Zuckergehalt  4,1 1  Proc 


Geiammtstickitoff 


a)  5,45  ccm  --HsS04 

4 

b)  5,55    • 


Mittel  5,50     ^ 

für  5  com  Harn 
In  100  ccm  Harn  — 0,385  gN 


N(NH3) 


Aoetcangiänre  -\- 
aU  Aceton 


a)  11,85  ccm  y  HiSOi 

ftor  40  ccm  Harn 


In  100  ccm  Harn»  0,1037g  N 


Tagesmenge  »  14,052  g       ITagesmenge  «■  3,785  g 


In  100  com  Harn  «-0,07985  g*) 
Tagesmenge  «-2,914  g^) 


Der  Harn  dreht  nach  dem  Vergährenss  —  0,027  Proc; 
nach  der  Fällung  mit  Bleiessig  und  Ammoniak  «s  —  0,070     » 

Eine  genauere  Untersuchung  auf  Oxyhuttersfture  fand  an  diesem  Ta^e 
nicht  statt,  doch  macht  dieses  Resultat  die  Anwesenheit  derselben  im 
Harne  sehr  wahrscheinlich. 

N:N(NH3)=  100:  26,93 
N:  Aceton  =  100:20,74 
D:N=  10,67. 

Es  zeigte  sich  also  bereits  an  diesem  Tage  eine  ausserordent- 
liche Vermehrung  der  Ammoniakausscheidnng  als  Zeichen  ab- 
normer Säuerung  des  Organismus;  in  gleichem  Maasse  gesteigert  erseheint 
auch  die  Acetonausscheidung. 

Nun  besteht  unverändertes  Befinden  bis  zum 

4.  Februar  1893,  an  welchem  Tage  die  Kranke  Fieber  bis  38,8  o  C  zeigt. 

5.  s  s       Temp.:  Morgens:  37,1  «  C;  Abends:  38,9<>  » 

6.  s  s  s  s  37,40  c  s  38,0  0  s 

Die  Kranke  sehr  apathisch,  fühlt  sich  ausserordentlich  schwach;  Puls: 
frequent,  rhythmisch,  klein«  Athmung:  vertieft,  frequent  (36  Athem- 
Züge  in  der  Minute).  —  Zunge  trocken,  nicht  belegt;  Herz:  Lunten- 
befund  unverändert. 

Kranke  nimmt  tagsüber  gar  keine  Nahrung  zu  sich ;  Therapie:  Natrium 
bicarbonicum:  5  g  innerlich. 

Harn  vom  ti.~7.  December.  Harnmenge  (24  Std.):  6300  ccm; 
spec.  Gew.  =  1035.     Zut^Ar^rgehalt  =  3,04  Proc. 


1)  Die  Bestimmung  des  Aceton  ergab  uns  infolge  eines  Fehlers  unsererseits 
(falsche  Rechnung)  thats&chlich  doppelt  so  grosse  Werthe;  dass  die  Werthe  je* 
doch  so  richtig  sind,  vie^wir  dieselbe  anführten,  ergeht  mit  Sicherheit  aus  einer 
Reihe  von  Bestimmungen  des  N  und  Aceton,  welche  8  Wochen  sp&ter  Herr  Dr. 
Palma  an  derselben  Kranken  durch  5  Tage  vornahm.  Diese  Bestimmungen  er- 
gaben im  Mittel  pro  die  19,21  g  N  und  3,72  g  Aceton,  was  ein  Yerh&ltniss  von 
M :  Aceton  -»  100 :  19,3  ergiebt. 
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Oeaaiimistiokstoff 


a)  -•  7,4  oom  -j-  HsSO« 

b)  —  7,5    - 

Mittel  7,45  -  • 

ttkt  5  oom  Harn 
In  100  com  Harn 
—  0,5215  g  N 
Tagesm.  —  32,854  g  N 


a)  BS  5,6  oem  -r-  HiS04 
4 

b)»-5,6    «  • 


Mittel  5,6    « 

für  20  oom  Harn 
In  100  oom  Harn 

="  0,098  g  N(NH3) 
Tageamenge  *-  6|1 74  g 


Aoetefsigaänre  -j-  Aoeton 
all  Aceton 


In  100  com 
Tagesmenge  i 


0,08364  g 
5,269  g 


Ozybutter- 
Bttore 

QaantitatiT 

nach 
Wolpe. 


negatiT 
(Nach  dem 
Veigähren 
mit  Hefe!) 


N:N(NH3)=r  100:  18,9 
N :  Aceton  «»  100  :  16,03 
D :  N  -»  5,8. 
An  diesem  Tage  wurde  anch  bestimmt: 
Phenole«»  0,18849  g  (als  Parakresol  =  0,2168  g) 
Gesammtschwefelsänren  »>  (als  SOs)  =»  3,876  g  ===»  (4,748 1  g  H3SO4) 
Aethersch  wefelsäuren  =  0,9  60  8  g 

A:B  =  3,03:  1. 
Am  7.  Febmar.    Die  Kranke  tief  benommen;  Atbmnng  andanemd 
sehr  vertieft  —  Im  Harne:  2,57  <^/o  Zucker. 

Temperatur  :12h.  Mittags  —  34,7  0  0. 

2  s    Nachmittags  >=«  33,4  0  ^ 
4  5  =  —32,50  s 

Um  4  h.  Nachmittags  —  Tod. 

Die  Autopsie  ergiebt:  Marasmus  universalis;  in  den  Lungen 
einzelne  eitrige  Abscesse;  Steatosis  rennm. 

Die  mitgetheilten  Bestimmungen  erregen  in  mehrfacher  Beziehung: 
Interesse: 

Vor  Allem  sehen  wir,  dass  die  Stickstoffausscheidung  zu 
einer  Zeit,  während  welcher  sich  die  Kranke  relativ  wohl  fühlt  und 
reichlich  Nahrung  zu  sich  nimmt,  wesentlich  geringer  erscheint^ 
als  in  der  Zeit  des  Coma.  Im  Coma  scheidet  unsere  Kranke  trotz 
des  Hungerzustandes,  in  dem  sie  sich  befindet,  ausserordentlich 
hohe,  weit  tibernormale  Stickstoffmengen  aus,  woraus  wir  mit 
Sicherheit  den  Schluss  ziehen  dürfen,  dass  während  des  Coma, 
wenigstens  in  unserem  Falle,  ein  abnorm  gesteigerter 
EiweisBzerfall  stattfindet. 

Zwar  ist  schon  wiederholt  bisher  0 9  zuletzt  von  v.  Jaksch^), 
darauf  aufinerksam  gemacht  worden,  dass  beim  Diabetes  mellitus 


1)  Siehe  Bunge,  Lehrb.  d.  pbysiol.  u.  path.  Chemie  1889.  2.  Aufl.  S.  375. 

2)  Üeber  transitorische,  alimentäre  und  dauernde  Glykosnrie  und  ihre  Be- 
ziehungen zum  Diabetes  nebst  Bemerkungen  über  den  Nachweis  von  Kohlehydratnr 
im  Harne.   Prager  med.  Wochenschr.  1892.  Bd.XyiI.  Nr.  30—33. 
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schwereren  Grades  erhöhte  N-AosschddnQg  stattfindet,  eine  Angabe 
über  diese  rapide  Steigemng  der  N-Ausscheidnngy  also  des  Eiweias- 
zerfalles,  zur  Zeit  des  Goma  liegt  jedoch  unseres  Wissens  bisher  nicht 
vor;  es  sei  deshalb  hier  erwähnt,  dass  der  eine  von  uns  —  Münzer ^)  — 
die  Steigerung  der  N-Ausfuhr  während  des  Cioma  bereits  einmal  sn 
beobachten  Gelegenheit  hatte:  Es  handelte  sich  um  eine  34  Jahre 
alte  Frau  Marie  St.,  welche 

am  18—19.  Juni 11,5  N 

^    19—20.     ^     8,8  ^ 

im  Harn  ausschied.  Am  20.  Juni  wurde  die  Kranke  unruhig,  der  Puls 
klein,  und  betrug  die  N-Ausscheidung  vom 

20.— 21.  Juni 19,00  N. 

Es  hatte  zwar  schon  am  18.  und  19.  Juni  die  Stickstoffausscheidang 
(im  Harn)  die  Stickstoffeinfuhr  tiberstiegen;  die  Differenz  stieg  jedoch 
enorm  am  letzten  Tage,  an  welchem  die  N- Einfuhr  (nach  K6nig 
berechnet)  10,6  g  N  betrug. 

Was  die  im  Falle  B.  durch  den  Harn  ausgeschiedenen  NHs- Men- 
gen betrifft,  so  müssen  wir  hier  die  absoluten  und  relativen  Ver- 
hältnisse genauer  besprechen. 

Während  die  am  20.  December  1892  durch  den  Harn  ausgesehie- 
dene  NHa- Menge  3,785  g  N  betrug,  wurden  am  6.  Februar  1893  in 
24  Stunden  6,174  g  N  (NHa),  also  fast  das  Doppelte  ausgeschieden. 
Wir  können  also  mit  Sicherheit  constatiren,  dass  die  pro  die  aus- 
geschiedenen Ammoniakmengen  an  beiden  Tagen  ausser- 
ordentlich grosse  waren  und  die  Norm  um  das  Viel- 
fache überstiegen,  ein  sicheres  Zeichen  gewaltiger  Säuerung  des  Or- 
ganismus. 

Wenn  wir  nun  auch  die  relativen  Werthe  in  Berflcksichti^ng 
ziehen,  so  sehen  wir,  dass  während  des  comatösen  Zustandes  der 
Procentgehalt  des  Harns  an  NHs  etwas  geringer  erscheint,  als  bei 
der  im  December  1892  vorgenommenen  Bestimmung.  Es  könnte  dies 
vielleicht  auf  der  am  Vortage  gereichten  Gabe  von  Natrium  bicar- 
bonicum  (an  10— 20  g)  beruhen;  doch  scheint  diese  Menge  zu  gering, 
um  einen  wesentlichen  Einfluss  gehabt  zu  haben,  und  ist  eine  andere 
Ansicht,  auf  welche  wir  sofort  zu  sprechen  kommen,  nicht  von  der 
Hand  zu  weisen. 

Wie  verhält  es  sich  nämlich  mit  den  in  Betracht 
kommenden  Säuren? 

Am  ersten  Bestimmungstage  &nden  wir  2991  g  Aceton   resp. 


1)  Siebe  bei  v.  Jaksch  (1.  c). 
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AcetesBigsänre  und  war  gleichzeitig  etwas  Oxybntteraänrei  allerdings 
in  sehr  geringer  Menge,  im  Harn  vorhanden ;  am  zweiten  Bestimmungs- 
tage  war  die  absolute  Menge  des  Aceton  fast  doppelt  so  gross,  be- 
trüg 5,2  g,  war  aber  im  Verhältniss  zum  aasgeschiedenen  Stickstoff 
zurückgegangen,  und  zwar  von  20,74  auf  16,03  Proc.  Die  gleiche 
Schwankung  hat  auch  die  Ammoniakansscheidung  gemacht,  sie  ist 
absolut  auf  fast  das  Doppelte  gestiegen,  relativ  aber  ebenfalls 
gefallen  von  26)0  auf  I89O  Proc.  Da  nun  ans  unseren  Bestimmungen, 
insbesondere  jener  aus  dem  comatösen  Stadium  stammenden,  hervor- 
geht, dass  auch  beim  Fehlen  von  Oxybuttersäure  im  Harn 
die  Zeichen  starker  Säuerung  des  Organismus  in  einer  sehr 
starken  Ammoniakvermehrung  des  Harns  gefunden  werden,  und 
da  ferner  die  Schwankungen  der  Ammoniakausschei- 
dnng  so  gleichen  Schritt  halten  mit  jenen  der  Aceton- 
resp.  AcetessigsäureausscheiduDg,  drängt  sich  wohl  un- 
willkürlich der  Gedanke  auf,  dass  beide  in  einem  ge- 
wissen Zusammenhange  stehen,  und  dass  vielleicht  die 
Ursache  der  Säuerung  in  der  hier  in  diesem  Falle  allein 
nachgewiesenen  abnormen  Säure  —  der  Acetessigsäure  — 
beruhe. 

Endlich  dürfte  es  nicht  überflüssig  sein,  darauf  hinzuweisen,  dass 
in  diesem  Falle  der  Zuckergehalt  des  Harns  im  Goma  rapid 
sank.  Die  gleiche  Erscheinung  beobachtete  Minkowski  0  in  einigen 
Fällen  von  experimentell  durch  Pankreasexstirpation  erzeugtem  Dia- 
betes. Man  kann  wohl  zweifellos  seiner  Ansicht  beistimmen,  dass  es 
sich  hier  wie  dort  um  eine  Störung  in  der  Zuckerproduction  handle. 

Uebersi  cht  Stab  eile. 


Datum 

Harn- 
menge 

Zucker- 
gehalt 

Gesammt-N 

N(NH>) 

Aceton 

Oxybutter- 
sänre 

20./XII. 
1892 

7./n. 

1893 

3650  ocm 
6300  00m 

4,11  »/o 
3,04  «/o 

in  100  com 

—  0,385  0/0 
TagesmeDge 

«-  14,05  g 

in  100  com 
«  0,521  0/0 
Tagesmenge 

—  32,85  g 

in  0/0  des  N 
=  26  0/« 
Tagesmenge 
=  3,785  g 

in  »/o  des  N 
—  18,7  0/0 
Tagesmenge 
-6,17  g 

in  ^lo  des  N 
«  20,7  > 
Tagesmenge 
-2,91  g 

in  »/o  des  N 
«l6,l«/o 
Tagesmenge 
-  5,01  g 

in  sehr  ge- 
ringer  Menge 
Torhanden 

negativ 

1)  Untersachangen  über  den  Diabetes  mellitus  nach  Ezstirpation  des  Pan- 
kreas.   ArehlT  f.  exp.  Path.  o.  Pharm,  1893« 
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Ich  gehe  nun  sur  Besprecbang  des  zweiten  Falles  über,  welcher 
weitere  Anhaltspunkte  zur  Beurtheilnng  der  Säarewirknng  der  Acet- 
essigsaure  resp.  des  Acetons  liefert. 

A.  W.  l'?  jährige  TsgelMnerin  ans  Unhoscht,  anfgeDommen  in  die 
Klinik  am  9.  Mai  1892.  Die  Kranke,  die  bisher  stets  gesund  war,  litt 
seit  sechs  Monaten  an  Fussschmerzen ,  sowie  grosser  Schwache  nnd 
magerte,  trotzdem  sie  stets  regen  Appetit  hatte,  in  der  letzten  Zeit 
stark  ab.  Oelenksschweilungen  oder  Oedeme  der  Extremitäten  waren 
nie  vorhanden.  Menses  seit  dem  Beginne  ihrer  Erkrankung  fehlend.  Die 
Untersuchung  ergiebt  ein  mittelgrosses  Mädchen  von  schwäehliehem 
Knochenbau,  fehlendem  Fettpolster,  trockener  Haut.  Lungenbefnnd  his 
auf  etwas  Knarren  rechts  hinten  unten  normal.  Am  Herzen  keinerlei 
pathologischer  Befund.  Unterleibsbefund  normale  Verhältnisse  ergebend. 
Im  Harne:  kein  Eiweiss;  reichlich  6,5  Proc.  Zucker 
•  s        kein  Aceton. 

Am  20.  Mai.  Kranke  klagte  Aber  starke  KopftehmenEen;  im  Harne 
Aceton. 

Am  22.  Mai.     Im  Harn  kein  Aceton,  keine  Fettsäuren. 

Am  9.  September.  Bisher  —  einige  Tage  im  August  dieses  Jahres 
ausgenommen,  während  welcher  infolge  eines  Oesichtserysipels  Fieber 
und  Acetonurie  bestand —  konnte  Aceton  nie  im  Harne  nachgewiesen 
werden;  von  jetzt  an  findet  man  stets  Aceton  im  Harne,  nnd  vom 
S.  October  an  ist  sowohl  Aceton  als  Acetessigsäure  im  Harne 
nachzuweisen. 

Am  20.  October.     Im  Harne  keine  ß-  Oxybuttersäure. 

Am  27.  October.  Zuckergebalt  des  Harnes  5,14  pro  mille,  —  der 
Procentgehalt  des  Harnes  schwankt  ständig  zwischen  5 — 6  Proc.  Im 
Harne  sehr  starke  Aceton-  und  Aoetessigaäurereaction. 

Harn  vom  13. — 14.  December  1892.  Hammeoge:  6150  cem,  apec 
Oew.  1031,  Harn  klar,  sauer.     Zuckergehalt:  5,48  Proc. 


Gesammtstickstoff 


a)6,00ocin  — HsS04 

b)6,15    -  • 

Mitt.  6,075  -  • 

für  5  ccm  Harn 

In  tOO  ocm  Harn 
-=  0,42525  g  N 


;Tagenn.  — 26,1528  gN 


N(NH3) 


a)  4,7  ccm  --  HsS04 
4 

b)4,5    * 


Mittel  4,6    - 

fttr  40  ocm  Harn 

In  100  ccm  Harn 
»  0,04025  gN(NHj) 


Tagesmenge  imm  2,475  g 
N(NH3) 


Acetewigsftnre  H- 
Aceton  alB  Aceton 


In  100  com  Harn 
»  0,0393182  gAc. 


Tageim.  «>  2,418  g 


Oxybnttenaure 


Der  TOfgohrene 

Harn  dreht 
—  0,01». 


Nach     Fällung 

mit  Bleietsig  n. 

Ammoniak 

—  0,03^ 

üntersnchnag 
auf  a-Croton* 
attnre  negativ 


N:N(Nfl3)=  100:  9,47 
N:  Aceton  —  100:9,24 
D:N=.12,9 
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Wie  obige  Bestimmungen  ergeben,  ist  die  N- Ausscheidung  —  ent- 
sprechend der  reichlichen  Nahrungsaufnahme  —  hoch;  die  Ammoniak- 
tiDd  Acetonausscheidung  erscheinen  aber  weit  über  die  Norm  gesteigert 
und  zwar  sowohl  absolut  als  auch  im  Verhältniss  zum  ausgeschiedenen 
Stickstoff;  auffallend  ist  auch  das  ganz  gleiche  Verhältniss  zwischen  NH3 
und  Aceton  zu  N. 

Am  11.  Mai.  Plötzliche  Temperatursteigerung  auf  39^0.;  Kopf- 
und  Wadenschmerzen;  Schwäche  im  ganzen  Körper;  Objectiver  Befund 
unverändert. 

Am  15.  Februar  Wohlbefinden. 

Harn  vom  16. — 17.  Februar.  Harnmenge:  5735  ccm;  speo.  Oew. 
1029;  Harn  klar,  sauer.     Zuckergehalt  5,31  Proc 


Gesammtstickstoff 


K(NH,) 


Acetessigsäure  -|- 
Aceton  ds  Aceton 


ßOxj. 

buttersänre 


a)  6,2  ccm  -—  NtS04 
b)6,0    - 


Mittel  6,1     - 

für  5  com  Harn 

lo    100  ccm  Harn 
—  0,427  g  N 

Tagesm. »  24,488  g  N 


a)  6,5  ocm  —  HsS04 
b)6,3    -  « 


Mittel  6,4    » 

für  20  ccm  Harn 

In  tOO  ccm  Harn 
=  0,112  gN(NHs) 

Tagesm. «  6,42  g  N(NH3) 


In  100  ccm  Harn 
—  0,0996  g  Ac. 

Tagesm.  =  5,712  g 


In  100  ocm 
—  0,218 

Tagesmenge 
«12,55  g 


N:N(NH3)  =100:26,23 

N:  Aceton  «=100:  23,3 

N  :  Oxybuttersäure  =  1 00  :  51,28 
D:N=12,4 
An  diesem  Tage  wurden  auch  bestimmt: 

Phenole  =  0,1 779  g       (als  Parakresol  «=  0,2056  g) 
Oesammtschwefelsäuren  (als  SO3)  =  2,6965  » 

Aetherschwefelsäuren      (SO3)  «=  0, 1 67  4 

A:B=15,12:1 

Betrachten  wir  nun  die  Stickstoffaasscheidnng  als  Maass  des 
Eiweissnmsatzes  dieser  Kranken  an  den  beiden  Bestimmungstagen,  so 
sehen  wir,  dass  die  Kranke  fast  gleiche  Mengen  Harn  an  beiden 
Tagen  ausschied  und  in  dem  Harn  fast  gleiche  Mengen  von  Zucker 
und  Stickstoff  enthalten  waren. 

Wie  verschieden  aber  verhielt  sich  nun  die  Ausscheidung  der 
einen  N-Componente,  des  Ammoniaks !  Zwar  besteht  schon  am  ersten 
Bestimmnngstage  eine  Steigerung  des  Ammoniakgehaltes  des  Harns 
auf  das  Doppelte  der  Norm  (9,47  Proc. !) ,  aber  am  zweiten  Bestim- 
mungstage beträgt  dieselbe  mehr  als  das  Fünffache  der  normalen 
Ausscheidung,  und  die  absolut  ausgeschiedene  NHs- Menge  ist  so  gross 
wie  im  Fall  I  zur  Zeit  des  Coma. 
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Und  was  noch  anffallender  ist :  die  Aceton-(Acetes8ig8änre-) 
aasscheidnng  geht  auch  hier  vollkommen  parallel  der 
AmmoDiakaasscheidung. 

Am  ersten  Bestimmnngstage  finden  wir  circa  9  Proc  Ammoniak, 
ebensoviel  Aceton;  —  dabei  ist  an  diesem  Tage  keine  Oxy- 
bnttersänre  im  Harn  nachzuweisen,  ein  neuer  Beweis 
ftir  die  Säurewirkung  der  Acetessigsäure. 

Am  zweiten  Bestimmungstage  finden  wir  eine  Ammoniakausschei- 
düng  von  circa  26  Proc,  und  auch  die  Acetonausscheidung  ist  in 
gleichem  Maasse  gestiegen  und  beträgt  circa  23  Proc.  Wie  weit  diese 
Steigerung  der  Ammoniakausscheidung  auf  die  Steigerung  der  Acet- 
essigsäure zu  beziehen  ist,  ist  allerdings  an  diesem  Tage  nicht  zu 
entscheiden,  da  am  zweiten  Bestimmungstage  auch  Oxybuttersäure 
im  Harn  enthalten  war. 


Ueb  ersieh  tstab  eile. 


Datnm 

Ham- 
menge 

Zucker- 
gehalt 

Gesammt-N 

N(NH3) 

Aceton 

Oxjbntter- 

slare 

13.bU 

14. 'XII. 

1892 

16.  bis 

17./1I. 
1S93 

6150  ocm 
5735  com 

5,48  o/o 
6,31  o/o 

in  100  ccm 
=  0,4250/0  N 

Tagesmenge 

—  26,15  g 

in  100  ccm 

—  0,427  0/0 

Tagesmenge 

—  24,48  g 

in  0^0  des  N 
^  9,47  0/0 

Tagesmenge 

-  2,47  g 

in  0/0  des  N 

-  26,25  0/0 

Tagesmenge 

-  6,42  g 

in  0/0  des  N 
—  9,24  0/0 

Tagesmenge 
-2,40  g 

inO/odesN 
«  23,3  o/o 

Tagesmenge 
-5,7  g 

n^aÜT 

in  0/0  des  K 
«  51,2  0/0 

Tagesmenge 
—  12,5  g 

3.  J.  M.,  50  jähriger  Schneider  aus  Beraun;  aufgenommen  in  die  Klinik 
am  11.  Januar  1893.  Der  Kranke,  welcher,  eine  vor  14  Jahren  durch- 
gemachte Lungenentzündung  ausgenommen,  bisher  stets  gesund  war,  er- 
krankte vor  drei  Monaten  unter  den  Erscheinungen  grosser  Mattigkeit 
starken  Harndrangs,  ständigen  Hungergefühls  und  Diarrhöen;  dabei  magerte 
der  Kranke  rasch  ab.  Der  herbeigerufene  Arzt  verordnete  Pulver,  ver- 
bot alle  Mehlspeisen  und  empfahl  reine  Fleischkost.  Da  aber  hierin 
die  Mittel  des  Patienten  nicht  ausreichen,  lässt  er  sich  ins  Krankenbans 
aufnehmen. 

Die  Untersuchung  ergiebt  einen  mittelgrossen  kräftigen  Patienten 
mit  sehr  geringem  Panniculus  adiposus;  die  inneren  Organe  vollkommen 
normal.  Im  Harn  kein  Eiweiss,  über  5  Proc.  Zucker,  etwas  Aceton, 
keine  Acetessigsäure. 

Harn  vom  23.  Februar.     Harnmenge:  3500  ccm,  Harn  sauer,  klar; 
Zuckergehalt  6,21  Proc. 


Untersttchungen  aber  die  Bedeutung  der  Acetessigs&ure  u.  s.  w.        881 


Oesammtftiokstoff 


a)  6,55  com -j-HsS04 

b)  6,7      - 


Mitt.  6,625  • 

ttkr  5  com  Harn 
In  100  com  Harn 

»  0,46375  g  N 
Tageanenge  16.23  g  N 


a)  1,46  com— HsS04 

4 

b)  1,375  - 


Mitt  2,835  " 

fllr  40  ccm  Harn 
In  100  oem  Harn 

-»  0,0248  g  N 
Tagesmenge  i—  0,869 


In  100  ocm  Harn 

»  0,00526  g 

Tagesm.»  0,1841  g 


negativ 


N:N(NHs)=100:5,3 
N:  Aceton  «=100:  1,1 
D:N=13,5 

Wie  wir  ans  dieser  Bestimmang  ersehen,  ist  die  Acetonausschei- 
dniig  in  diesem  Falle  nnr  ganz  nnwesentlieh  gesteigert  and  hält  sich 
auch  die  Ammoniakaasscheidnng  in  normalen  Grenzen. 


Znr  ToUkommenen  Abrondung  and  Begründung  des  Mitgetheilten 
hätten  noch  Bestimmungen  an  Kranken  mit  grosser  Acetonausschei- 
dung  bei  Fehlen  von  Acetessigsäare  gehört  Da  ans  jedoch  derzeit 
ein  solcher  Harn  nicht  znr  Verfügung  stand,  wir  ausserdem  aus  äusseren 
Gründen  gezwungen  waren,  unsere  Arbeit  abzuschliessen,  müssen  wir 
diese  Ergänzung  unserer  Mittheilung  auf  später  verschieben  und  ge- 
statten uns  nur  die  Besultate  unserer  Bestimmungen,  in  Kürze  in  fol- 
gende Sätze  zusammengefasst,  zu  resumiren: 

1.  Während  des  diabetischen  Coma  scheint  eine  rasche  und 
wesentliche  Steigerung  des  Eiweisszerfalles  einzutreten. 

2.  Die  Acetessigsäure,  jener  Körper,  dessen  chemische  Natur 
zuerst  von  v.  JakschO  festgestellt  wurde,  bedingt  und  bedeutet, 
ebenso  wie  die  /^-Ozybuttersäure,  eine  Säuerung  des  Organismus  und 
kommt  für  das  Zustandekommen  des  Coma  diabeticum,  wofern  das- 
selbe wirklich  eine  Sänrevergiftung  darstellen  sollte,  ebenso  in  Be- 
tracht wie  die  anderen  bisher  beim  Diabetes  mellitus  nachgewiesenen 
abnormen  Säuren. 

3.  Die  Ammoniakausscheidung  geht,  wenigstens  in  manchen  Fällen, 
in  auffallender  Weise  parallel  zur  Aceton-  resp.  Acetessigsäureaus- 
scheidung  und  dürfte  ein  gewisser  Zusammenhang  in  der  Ausscheidung 
beider  bestehen. 

Herrn  Prof.  v.  Jaksch  danken  wir  an  dieser  Stelle  bestens  für 
die  freundliche  TJeberlassung  des  zu  diesen  Untersuchungen  nöthigen 
Materials. 


1)  Prager  med.  Wochenschr.  1880.  Bd.Y.  S.  204.  —  Berichte  d.  ehem.  Qe- 
sellsch.  1882.  Bd.  XY.  S.  1496.  —  Zeitschr.f.  physiol.  Chemie  1883.  Bd.  TU.  S.  487. 
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Arbeiten  aus  dem  pharmakologischen  Institut  der  deutschen  Umversität 

zu  Prag. 

34.  Yersnche  Aber  fanctionelle  Anaschaltiiiig  der  Leber  bei 

SBi^ethleren. 

Von 

Dr.  XSmst  Pick, 

k.  Q.  k.  B«gim«ntsMnt  in  Trieft. 

(Hierzu  Tafel  V  und  VI.) 

Ueber  die  Folgen  der  Leberaussohaltang  bei  Säogethieren  besaas 
man  bis  vor  Kurzem  nur  sehr  spärliche  Erfahrungen.  Der  Grund 
dafür  lag  in  der  Unmöglichkeit,  die  Leber  bei  Erhaltung  des  Lebens 
zu  exstirpiren  oder  auch  nur  die  Blutzufuhr  zur  Leber  abzuschneiden. 
Kein  Thier  verträgt  nämlich  die  Unterbindung  der  Pfortader,  denn 
dieser  Eingriff  verursacht  eine  so  jähe  und  gewaltige  Stauung  in  den 
Blutgefässen  des  Unterleibes,  dass  die  Versuchsthiere  binnen  t  bis 
2  Stunden  zu  Grunde  gehen.  Wie  es  scheint,  ist  dieser  Zeitraum  zu 
kurz,  als  dass  sich  Störungen,  die  durch  die  Leberausschaltuog  be- 
wirkt werden,  in  dem  Nachweis  zugänglichen  Ausmaasse  entwickeln 
könnten.  Ueberdies  ist  das  Gesammtbefinden  der  Thiere  nach  der 
Operation  ein  so  elendes,  dass  feinere  Beobachtungen  an  ihnen  nicht 
anzustellen  sind. 

Die  gefährlichen  Folgen  der  Pfortaderunterbindung  suchte  Ot6^) 
dadurch  zu  umgehen,  dass  er  es  vermied,  den  Blutstrom  in  der  Vena 
portae  plötzlich  zu  unterbrechen.  Er  legte  um  die  Vene  eine  lockere 
Fadenschlinge,  die  Pfortader  thrombosirte  allmählich,  und  die  Thiere 
blieben  am  Leben.  Allein  Schifft)  wies  nach,  dass  sich  bei  diesen 
Thieren  weite  CoIIateralen  entwickelten,  die  das  Blut  aus  den  Unter- 
leibsgefässen  zur  Leber  fährten,  so  dass  der  Zweck  der  Operation 
nicht  erreicht  war. 


1)  Journal  de  Tanat.  et  de  la  phya.  1864.  I.  565. 

2)  Schweizerische  Zeitschrift  f.  Heilkunde.  L  5. 
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Aaf  einem  anderen  Wege  sachte,  durch  C.  Ludwig  veranlassti 
A.  SlosseO  2um  Ziele  zu  gelangen.  Er  unterband  Hunden  die  Artt. 
coeliaca,  meseraica  snperior  und  inferior  und  schaltete  so  Leber,  Milz, 
Pankreas,  Magen  und  Darm  fast  vollständig  aas  dem  Kreislauf  aus. 
Die  Thiere  zeigten  unmittelbar  nach  dem  Eingriff  relatives  Wohl- 
befinden. Etwa  2  Stunden  später  begann  sich  aber  bei  ihnen  ein 
Leiden  zu  entwickeln,  das  zumeist  in  5— 6  Stunden  nach  der  Unter- 
bindung, Öfter  aber  auch  später  (bis  zu  14  Stunden)  zum  Tode  flihrte. 
Die  beobachteten  Erscheinungen  waren,  wie  S 1  o  s  s  e  auseinandersetzt, 
zum  Theil  als  unmittelbare  Folgen  des  blutigen  Eingriffs  anzusehen, 
wie  namentlich  „vergebliche  und  gelungene  Versuche  zum  Erbrechen, 
braune  oder  blutig  -  flüssige  Kothentleerungen''.  Daneben  traten  aber 
die  Anzeichen  eines  Hirnleidens  auf.  „Das  Thier  verliert  die  Theil- 
nahme  an  der  Umgebung,  schläfrig  liegt  es  auf  sehiem  Kissen,  etwas 
später  zucken  einige  Muskeln  bald  hier,  bald  da,  am  häufigsten  in 
den  oberen  Oliedmaassen,  noch  später  kommt  es  zu  allgemeinen,  je- 
doch noch  vorübergehenden  Krämpfen,  starr  sind  die  Extremitäten 
ausgestreckt,  der  Kiefer  führt  schnappende  Bewegangen  aus,  und  öfter 
veranlasst  der  Brust-  und  Kehlkopf krampf  die  Bildung  eigenthüm- 
licher  Laute.  Wenn  die  Kiämpfe  nachlassen,  dann  erhebt  sich  manch- 
mal noch  das  Thier  und  bewegt  sich  wie  ein  gesundes.  Demnächst 
aber  drängen  sich  die  Anfälle  rascher  auf  einander,  die  Theilnahms- 
losigkeit  wird  eine  vollkommene,  die  Haut  wird  kühl,  obwohl  das 
Thermometer  im  Rectum  noch  Temperataren  bis  40,  ja  zu  41<^  nach- 
weist, die  Athembewegungen  werden  flacher  und  erlöschen  endlich/' 
Der  nach  der  Unterbindang  entleerte  spärliche  Harn  enthielt  Albumin 
und  Hemialbumose ;  sein  Hamstoffgehalt  war  merklich  vermindert,  eine 
Vermehrung  der  Ammoniakausscheidung  wurde  nicht  nachgewiesen. 

Näher  kommt  dem  angestrebten  Ziele,  die  Leber,  und  zwar  nur 
diese,  aus  dem  Blutstrom  aaszusehalten,  ein  von  Eck^)  herrührendes 
Verfahren.  Eck  stellte  bei  Hunden  eine  Verbindang  zwischen  Pfort- 
ader  und  unterer  Hohlvene  her  und  leitete  auf  diese  Art  das  Pfort- 
aderblut mit  Umgehang  der  Leber  zum  Herzen. 

Eck  hatte  diese  Methode  ersonnen,  um  vom  chirurgischen  Stand- 
punkte die  Möglichkeit  eines  Eingriffs  bei  mechanischem  Ascites  nach- 
zuweisen. Zu  physiologischen  Zwecken  wurde  das  Verfahren  zuerst 
von  Stolnikow')  aafgenommen.  Die  Hunde,  die  er  danach  ope- 
rirte,  lebten  3 — 6  Tage.    Ihre  Lebern  erwiesen  sich  bei  der  Section 

1)  Archiv  f.  Physiologie  von  Da  Bois-Reymond.  1890.  482. 

2)  Journal  de  MM.  mil.  1877. 

3)  PflOgers's  Archiv.  XXYIII,  255.  1882. 
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als  normal.  Nicht  ein  einziges  Mal  wurde  NekrosOi  auch  nicht  anf 
ganz  nmsobriebenem  Gebiete,  vorgefunden.  Irgend  charakteristiacbe 
Erankheitssymptome  scheinen  die  Thiere  nicht  dargeboten  zu  haben. 
Wenigstens  übergeht  Stolnikow  diesen  Punkt  völlig  mit  Still- 
schweigen. 

Erst  in  der  letzten  Zeit  ist  es  Hahn,  Massen,  Nencki  und 
PawlowOi  die  in  Gemeinschaft  arbeiteten,  gelungen,  eine  Anzahl 
von  Hunden,  an  denen  die  Eck'sche  Operation  ausgeführt  worden 
war,  längere  Zeit  am  Leben  zu  erhalten  und  zu  ihren  Versuchen  zn 
benutzen.  Ihre  sehr  interessante  Publication  ist  mir  aber  erst  zuge- 
kommen, als  die  vorliegende  Untersuchung  schon  abgeschlossen  war. 
Ich  konnte  daher  leider  auf  sie  keine  Bttcksicht  mehr  nehmen,  werde 
jedoch  später  Gelegenheit  haben,  die  vielen  Berührungspunkte,  die 
meine  Beobachtungen  mit  denen  der  genannten  Forscher  besitzen, 
eingehend  zu  erörtern. 

Herr  Prof.  Hofmeister  hatte  mir  einen  anderen  Weg  vorge- 
schlagen, auf  dem  sich  die  Ausschaltung  der  Leber  bei  Säugethieren 
möglieber  Weise  bewirken  Hesse.  Er  hatte  mich  aufgefordert,  zu  ver- 
suchen, ob  man  durch  Einspritzung  von  Aetzstoffen  oder  Protoplasma- 
giften vom  Ductus  choledochus  ausgedehnte  Gebiete  der  Leber  zum 
Absterben  bringen  und  dadurch  ihre  Function  zum  grössten  Theil 
ausser  Kraft  setzen  könnte.  Lässt  man  in  den  Ductus  choledochus 
eine  Flüssigkeit  unter  einem  Druck  einlanfen,  der  den  geringen  Secre- 
tionsdrnck  der  Galle  überwiegt,  so  verwandelt  sich,  wie  Heiden- 
hain^)  gezeigt  hat,  der  Strom  in  den  Gallenwegen  in  einen  rück- 
läufigen. Ein  Theil  der  injicirten  Substanz  wird  in  den  interlobulären 
Gallengängen  vom  Blute  aus  resorbirt,  ja  manche  Stoffe,  z.  B.  das 
indigschwefelsaure  Natron,  werden,  wie  aus  den  Untersuchungen  von 
Heidenhain  hervorgeht,  gänzlich  aus  den  interlobulären  Gallen- 
gängen vom  Blute  aufgenommen.  Handelt  es  sieb  jedoch  um  leicht 
diffusible  Flüssigkeiten,  so  dringt  ein  Theil  von  den  interlobalären 
Gallengängen  durch  Diffusion  in  das  Innere  der  Läppchen  ein.  Einen 
sicheren  Beweis  dafür  bieten  uns  die  umfangreichen  Nekrosirungen, 
die  nach  Injection  von  schwacher  Schwefelsäure,  Natronlauge  und 
von  Pankreatin  im  Lebergewebe  entstehen  und  die  später  beschrieben 
werden  sollen. 


1)  La  fistule  d'Eck  de  la  veine  care  inf^rieure  et  de  la  ToiDe  porte  et  ses 
cons^quences  pour  rorganisme.  Arcbives  des  sciences  biologiques  p.  p.  Finstitut 
imp.  de  m^d.  exp^r.  ä  St.  Petersbourg.  I,  401.  Hahn  und  Pawlow  haben  den 
experimentellen  Theily  Massen  und  Nencki  den  chemischen  Theil  bearbeitet. 

2)  Physiologie  der  Absonderungsvorg&oge  in  L,  Hermann^s  Handbuch.  V.  276- 
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Es  erschien  tod  Tomherein  anssichtsvoUer,  das  Gift  vom  Chole- 
dochus  ans  in  die  Leber  zu  bringen,  als  es  durch  parenchymatöse 
Injeetion  oder  durch  Einspritzung  in  die  Vena  portae  dem  Leber- 
gewebe einzuverleiben.  In  dem  einen  Falle  wären  nur  umschriebene 
nekrotische  Herde  geschaffen  worden,  in  dem  anderen  wäre  nicht 
die  Leber,  sondern  das  Blut  das  zunächst  betroffene  Gewebe  gewesen, 
und  gerade  Störungen  des  Leberkreislaufs  sollten  nach  Möglichkeit 
vermieden  werden. 

Die  Injeetion  von  Aetzstoffen  in  den  Ductus  choledochus  war 
bereits  von  Pagös  ^)  versucht  worden,  und  zwar  hatte  dieser  schwefel- 
saures Eisenoxydul  in  den  Choledochus  eingespritzt  Aber  das  Ergeb- 
niss  seiner  Versuche  war  nur  der  Nachweis,  dass  bei  seinen  Thieren 
der  Gehalt  des  Blutes  an  Cholesterin  vermehrt  war. 

/.    Versucksanordnung, 

Als  Injectionsflüssigkeit  erwies  sich  in  einer  Anzahl  von  Vorver- 
suchen verdünnte  Säure  (Schwefelsäure)  als  gut  verwendbar.  Sie  ent- 
faltet, in  geringen  Mengen  injicirt,  keine  allgemeine  Giftwirkung, 
während  man  bei  vielen  anderen  ätzenden  Substanzen  mit  diesem 
Umstände  rechnen  muss.  Sie  lässt  sich  in  ihrer  Concentration  fein 
abstufen  und  scharf  controliren.  Es  drangen  gewöhnlich  grössere 
Mengen  mit  Leichtigkeit  in  den  Choledochus  ein,  doch  gab  es  oft 
genug  Ausnahmen,  und  zwar,  wie  es  schien,  dann,  wenn  die  Gallen- 
blase und  die  grösseren  Gallengänge  mit  Galle  stark  gefüllt  waren. 
Gewöhnlich  wurde  eine  7*^  —  V'i^  Normalschwefelsäure  verwendet. 
10  ccm  dieser  Säure  entsprachen  3,6 — 4  ccm  einer  Vio  Normalnatron- 
lauge. Für  das  Kilo  Thier  rechnete  ich  6 — 7  ccm  Flüssigkeit,  wobei 
ich  einige  Cubikcentimeter  zur  Neutralisirung  für  die  Galle  in  der 
Blase,  bei  Kaninchen  3,  bei  Hunden  6 — 10  ccm  zuschlug.  Auf  diese  Art 
erhielt  das  Thier  pro  Kilo  2,2 — 2,8  ccm  Vi  o  Normalsäure,  entsprechend 
etwa  8 — 10  mg  Chlorwasserstoff,  beigebracht.  Nach  Walter'^)  be- 
darf es  einer  Zufuhr  von  mindestens  0,7  g  pro  Kilo  Kaninchen,  um 
irgend  welche  Symptome  hervorzurufen,  schwere  Erscheinungen  und 
Tod  treten  erst  nach  0,9  g  pro  Kilo  ein.  Damit  ist  die  Möglichkeit, 
dass  die  durch  Injeetion  obiger  kleiner  Mengen  hervorgerufenen  Sym- 
ptome bei  Kaninchen,  geschweige  denn  bei  Hunden,  von  allgemeiner 
Säurewirkung  herrühren,  von  vornherein  ausgeschlossen. 

Da  weiter  bei  allmählicher  Injeetion  das  die  Leber  durchströmende 


1)  Th^se  de  Strassboarg.  1S69. 

2)  Archiv  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  VII.  S.  156  u.  ff. 

Archiv  f.  experinent.  Pathol.  ii.  Ph.irmakol.  XXXII.  Bd.  25 
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Blut  hinreicht  y  die  darch  Diffosion  hineingelaDgende ,  schon  abge- 
schwächte Säure  za  neatralisiren,  so  kommt  es  auch  nicht  za  anmittel- 
barer Veränderong  der  Blatelemente,  GlobnlinaasfiUlang  oder  Gerin- 
nong,  wie  denn  anch  Zeichen  einer  solehen  Wirkungsweise  fehlten. 

Ansser  yerdttnnter  Sänre  kamen  als  Injectionsflttssigkeit  in  den 
orientirenden  Versuchen  verdtlnnte  Lauge,  dann  Lösungen  von  Trypsin, 
Saponin  und  Metallsalzen  in  Verwendung.  Von  Natronlauge  konnte 
man,  auch  wenn  der  Druck  verstärkt  wurde,  nicht  über  25  ccm  in- 
jiciren ;  vielleicht  quollen  die  obersten  Schleimhautschichten  der  Ckdlen- 
gänge  so  stark  an,  dass  dem  Einlaufen  der  Lauge  eine  Grenze  ge- 
setzt war. 

Da  die  anderen  Stoflfe  neben  Leberveränderungen,  wie  sie  die 
Säure  hervorbrachte,  zum  Theil  noch  Läsionen  mehr  specifiscber  Natur 
bewirkten,  erschienen  sie  zur  Erzeugung  einer  möglichst  uncompli- 
cirten,  functionellen  Ausschaltung  der  Leber  weniger  geeignet  und 
kamen  demgemäss  nur  in  zweiter  Linie  in  Betracht. 

Das  Operationsverfahren  war  bei  allen  Thierarten,  die  zu  den  Ver- 
suchen gebraucht  wurden,  sehr  einfach.  Mittelst  eines  5 — 7  cm  langen 
Schnittes,  der  vom  unteren  Rande  des  Processus  xyphoideus  in  der  Linea 
alba  nach  abwärts  geführt  wurde,  wird  die  Bauchhöhle  der  mit  Chloro- 
form narkotisirten  Thiere  eröffnet.  Bei  Katzen  sieht  man  sofort  den  Ductus 
choledochus,  bei  Hunden  und  Kaninchen  muss  man,  um  den  Gang  zur 
Ansicht  zu  bringen,  die  Schlinge  des  Duodenum,  die  dem  Pylorns  an- 
grenzt, hervorziehen.  Bei  Hunden  geschieht  es  manchmal,  dass  man  ihn 
auch  dann  noch  nicht  erkennt,  er  ist  jedoch  als  straffer  Strang  sehr  leicht 
durchzutasten.  Isolirt  wurde  der  Ductus  nicht,  nur  war  es  oft  nothwendig, 
etwas  Fett,  das  den  Gang  bedeckte,  abzulösen.  Die  Fäden,  die  am  Chole- 
dochus anzulegen  waren,  wurden  mit  chirurgischen  Nadeln,  die  mit  dem 
Kopfe  voraus  eingestochen  wurden,  an  ihren  Platz  gebracht.  Der  erste 
Faden  wurde  an  der  Stelle,  wo  der  Choledochus  in  das  Duodenum  ein- 
tritt, angelegt,  um  den  Gang  jederzeit  anspannen  zu  können,  ohne  gleich- 
zeitig den  Darm  hervorziehen  zu  müssen.  Einen  halben  Centimeter  höher 
wurde  ein  zweiter  Faden  angebracht,  der  bestimmt  war,  die  später  ein- 
geführte Canüle  zu  fixiren.  So  hoch  als  möglich  wurde  eine  dritte  Faden- 
schlinge angelegt,  die  zum  Schlüsse,  wenn  die  Flüssigkeit  eingelaufen 
war,  zugezogen  wurde  und  so  den  Choledochus  absperrte.  Bei  Hunden 
und  Katzen  muss  darauf  geachtet  werden,  dass  sie  noch  unterhalb  der 
Stelle  zu  liegen  kommt,  wo  sich  ein  Ductus  hepaticus  unmittelbar  ans 
dem  rechten  Hauptlappen  in  den  gemeinschaftlichen  Oallengang  einsenkt. 
Diese  Stelle  liegt  2—2  72  cm  oberhalb  der  Einmündungsstelle  des  Chole- 
dochus in  das  Duodenum. 

Es  wurde  nun  der  Choledochus  unterhalb  des  zweiten  Fadens  qaer 
angeschnitten,  eine  Glascanüle  eingebunden  und  die  Fltlssigkeit  iigicirt 
Sie  wurde  immer  aus  einer  langen,  mit  Quetschhahn  versehenen  Bürette 
einlaufen   gelassen   unter  einem   Drucke,   der  einer  40  — 100  cm  hohen 
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Wassersäule  entsprach.  Nur  selten  wurde,  um  den  Druck  zu  steigern, 
von  der  Beihttlfe  eines  Wasserstrahlgeblttses  Gebrauch  gemacht  Nachdem 
die  Flüssigkeit  eingeflossen  war,  wurde  die  oberste  Fadenschlinge  zuge- 
zogen, der  Gholedochus  vor  der  Canüle  durchgeschnitten  und  diese,  sowie 
der  unterste  Faden  entfernt.  Die  Bauchwand  wurde  mit  einer  doppelten 
Reihe  von  Nähten  geschlossen.  Selbstverständlich  wurden  alle  Eingriffe 
unter  streng  antiseptischen  Cantelen  vorgenommen. 

IL  Erscheinungen  nach  der  Operation, 

Von  den  operirten  Thieren  boten  die  Kaninchen  nur  wenig 
bemerkenswertfae  Erscheinungen.  Einzelne  zeigten  nach  der  Operation 
grosse  Mattigkeit  und  gingen  nach  6—7  Stunden  ohne  Krämpfe  zu 
Grande.  Andere  erholten  sich,  wurden  aber  entweder  am  nächsten 
Morgen  todt  aufgefunden  oder  waren  zu  dieser  Zeit  sehr  matt,  aus- 
gekühlt und  verendeten  im  Laufe  des  Vormittags.  Ein  Thier  zeigte 
knapp  nach  der  Operation  Parese  der  Hinterbeine,  dann  zeitweise 
kurzdauernden  Streckkrampf  derselben  neben  Lauf  bewegungen  in  den 
Vorderbeinen.  Nach  V«  Stunde  verloren  sich  die  Zuckungen,  das  Thier 
kam  zu  sich,  war  jedoch  am  nächsten  Morgen  äusserst  schwach  und 
ging  bald  zu  Grunde. 

Bei  allen  Kaninchen  war  die  Leber  von  zahlreichen,  kleinen, 
nekrotischen  Herden  durchsetzt,  bei  manchen  waren  einzelne  Lappen 
von  grauer  Farbe,  sehr  brüchig,  fast  völlig  nekrosirt. 

Nekrotische  Herde  entwickeln  sich  bei  Kaninchen  auch  nach  einfacher 
Gholedochusunterbindung  und  sind  bereits  häufig  beschrieben  worden.  Ich 
habe  bei  einer  vor  mehreren  Jahren  angestellten  Untersuchung  <)  einige 
Kaninchen  nach  Gholedochusunterbindung  sehr  rasch  zu  Grunde  gehen 
sehen  und  fand  bei  diesen  Thieren  so  zahlreiche  nekrotische  Herde,  dass 
sie  den  grössten  Theil  des  secemirenden  Parenchyms  ausgeschaltet  hatten. 
Andere  Thiere,  die  weniger  ausgedehnte  Nekrosen  zeigten,  überlebten 
die  Gholedochusunterbindung  länger. 

Aehnlich  verhielt  es  sich  auch  diesmal  bei  dem  einzigen  Kaninchen, 
das  die  Einspritzung  von  50  ccm  einer  V^o  Schwefelsäure  3  Tage  über- 
lebt hatte.  Es  zeigte  weder  makroskopisch,  noch  mikroskopisch  Nekrose, 
dafUr  aber  eine  schon  ziemlich  weit  vorgeschrittene  Wucherung  im  inter- 
lobulären  Zwischengewebe  der  Leber. 

Die  Hunde,  denen  7^7 — ^lu  Schwefelsäure  eingespritzt  worden 
war,  gingen  1 — 2  Tage  später,  unter  charakteristischen  Symptomen 
zu  Grunde.  1 — 2  Stunden  nach  der  Operation  schienen  sie  alle  erholt 
und  vermochten  herumzugehen.  Sie  zeigten  grossen  Durst,  erbrachen 
aber  oft  das  genossene  Wasser.    Dargebotenes  Futter  nahmen  sie 

1)  Zur  Eenntniss  der  Lebenreräuderangen  nach  Unterbindung  des  Ductus 
choledoehtts.  Zeitschrift  f.  Heilkunde.  XI.  2.  1890. 

25* 
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nicht  an.  Dieser  relativ  günstige  Znstand  währte  etwa  15 — 27  Stan- 
den und  ging  dann  in  ein  Stadium  langsam  zunehmender  Herabsetzung 
der  Himfunctionen  über.  Sie  wurden  matt  und  benommen,  lagen  theil- 
nahmslos  und  ohne  sich  zu  rflhren  im  Käfig.  Im  Laufe  von  weiteren 
5 — 12  Stunden  nahm  diese  Benommenheit,  manchmal  von  vorüber* 
gehender  Erholung  unterbrochen^  sichtlich  zu.  Nahm  man  die  Thiere 
aus  dem  Käfig  heraus,  so  machten  sie  träge  einige  Schritte,  schwankten 
und  brachen  öfter  zusammen.  Etwa  20  —  40  Stunden  nach  der  In- 
jection  steigerte  sich  der  Zustand  zu  einem  vollkommenen  Sopor.  Sie 
zuckten  nicht,  wenn  man  mit  einem  brennenden  Lichte  gegen  ihre 
Augen  fuhr  oder  wenn  man  dicht  neben  ihren  Ohren  in  die  Hände 
klatschte,  sie  blieben  regungslos,  wenn  man  sie  mit  Nadeln  stach 
oder  mit  dem  Fusse  stiess.  Die  Pupillen  waren  weit,  der  Pupillar- 
reflex  war  völlig  erloschen.  Der  Lidhaarreflex  erfolgte  ziemlich  prompt 
Stets  waren  die  Sehnenreflexe  gesteigert.  Bei  einem  Thiere  zackte 
die  hintere  Extremität,  wenn  man  blos  auf  die  Rückenwirbelsäule 
klopfte,  bei  anderen  waren  auch  Zuckungen  der  Vorderbeine  durch 
Beklopfen  der  Musculatur  oder  der  Tricepssehne  auslösbar.  Während 
des  Sopors  war  die  Temperatur  etwas  unter  der  Norm,  in  einem  Falle 
sank  sie  auf  30,7  <>.  Das  Herz  schlug  90 — 130  mal  in  der  Minute,  die 
Respiration  erfolgte  gewöhnlich  12  mal.  Die  Herzcontractionen  waren 
kräftig,  rhythmisch,  das  Athmen  ruhig,  oft  schnarchend. 

Das  comatöse  Stadium,  das  durch  1—2  Stunden  andauerte,  warde 
regelmässig  durch  Krämpfe  unterbrochen.  Diese  dauerten  manchmal 
nur  wenige  Augenblicke,  zumeist  aber  10—20  Minuten,  und  bestanden 
in  Streckkrampf  der  Extremitäten,  der  sich  manchmal  zu  völligem 
Opisthotonus  steigerte,  häufig  aber  von  convulsivischen  Lauf bewegungen 
von  minutenlanger  Dauer  abgelöst  wurde.  Einige  Male  wurde  gegen 
das  Ende  zu  ausgesprochenes  Zucken  einzelner  Muskeln  und  Muskel- 
partien, ja  ein  ausgeprägtes  Muskelflimmern  beobachtet  Bei  einem 
Hunde  entleerten  sich  im  Krampfstadium  aus  der  Harnröhre  einige 
Tropfen  Sperma,  bei  einem  zweiten  waren  in  der  Blase  einige  Cubik- 
centimeter  trüben  Harns  enthalten,  der  massenhaft  Spermatozoen  ent- 
hielt. Während  der  Krampfanfälle  schlug  das  Herz  kräftig,  die  Re- 
spiration war  nicht  beschleunigt.  Dann  trat  24 — 28  Stunden  nach  dem 
Eingriff  Respirationsstillstand  ein.  Das  Herz  schlug  dann  völlig  regel- 
mässig, wenn  auch  mit  abnehmender  Frequenz,  wohl  etwa  5  Minuten. 

Ikterische  Färbung  der  Skleren  war  bei  keinem  der  Thiere  vor- 
handen. 

Die  Section  ergab  zwischen  Leber  und  Magen,  häufig  auch 
zwischen  Leber  und  Zwerchfell,  frische  Adhäsionen.   Die  Leber  selbst 
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war  meist  von  gewöhnlicher  OrOssei  brannrother  Farbe,  glatter  Ober- 
fläche, derber  Consistenz.  In  einzelnen  Fällen  hatte  die  Farbe  einen 
Stich  ins  Gelbliche,  nnd  die  Schnittfläche  zeigte  fettigen  Glanz.  Grös- 
sere Blutungen  waren  in  der  Leber  nicht  zu  beobachten,  nnr  einmal 
war  eine  etwa  erbsengrosse  Blutung,  die  den  Peritonealttberzng  ab> 
gehoben  hatte,  aufgetreten.  Bei  einigen  Thieren  fanden  sich  in  stärkerer 
oder  schwächerer  Ausbreitung  streifige  oder  baumförmig  verzweigte 
hämorrhagische  Partien,  die  dem  Verlaufe  der  Portalvenen  entlang 
zogen.  Bei  einem  Thiere  waren  die  rechten  Leberlappen  von  zahl- 
reichen, Stecknadelkopf-  bis  bohnengrossen  gelben  Herden  durchsetzt. 
Bei  einem  anderen  fand  sich  im  linken  Hauptlappen  ein  etwa  hasel- 
nassgrosser  Erweichungsherd,  um  diesen  herum  das  Gewebe  käsig 
Terändert.  Die  Gallenblase  war  fast  bei  allen  Hunden  ausgedehnt, 
mit  dunkelbrauner  oder  grüner  flüssiger  Galle  geftlllt,  nur  bei  einem 
war  die  Gallenblase  von  Bohnengrösse ,  hatte  verdickte  Wandungen 
und  enthielt  gelblichen  Schleim.  Bei  den  meisten  Thieren  war  die 
Schleimhaut  des  Dünndarms  geröthet,  succulent.  Die  Nieren  waren 
durchweg  blutreich  und  zeigten  in  einem  Falle  in  der  Rindensub- 
stanz streifige,  gelbe  Verfärbungen.  Die  Milz  war  von  gewöhn- 
licher Grösse  und  enthielt  häufig  kleine  Infarcte.  Bei  einigen  Thieren 
fanden  sich  an  den  Lungen  subpleurale  Ekchy mosen.  Peritonitische 
Beizung  fehlte,  von  den  erwähnten  Adhäsionen  abgesehen,  in  einigen 
Fällen  ganz,  in  den  übrigen  beschränkte  sie  sich  auf  massige  In- 
jection  des  Mesenterium  oder  Omentum  nnd  die  Anwesenheit  etwas 
blutiger  Flüssigkeit  im  Bauchfellsack. 

An  Katzen  wurden  drei  Versuche  ausgeführt,  doch  war  es  nur 
bei  einer  möglich,  das  Vergiftungsbild  zu  beobachten.  Die  erste  ging 
schon  in  der  Nacht  nach  der  Operation  zu  Grunde.  Die  zweite  zeigte 
an  dem  Tage,  der  der  Operation  folgte,  Mattigkeit,  die  sich  des  Abends 
bis  zur  Somnolenz  steigerte.  Gegen  Stiche  oder  Kneipen  war  sie 
empfindungslos,  die  Patellarreflexe  waren  sehr  lebhaft.  Den  nächsten 
Morgen  wurde  sie  todt  gefunden.  Die  dritte  Katze  war  am  ersten 
Tage  nach  der  Operation  stark  benommen,  auf  Stiche  oder  Kneipen 
gab  sie  kein  Zeichen  der  Empfindung.  Die  Pupillen  waren  weit, 
reagirten  nicht  auf  Lichteinfall.  Den  Lidhaarreflex  konnte  man  gut 
auslösen,  die  Sehnenreflexe  waren  sehr  lebhaft.  Um  10  Vi  Uhr  Vor- 
mittags war  vollständiger  Sopor  eingetreten.  Die  Temperatur  be- 
trug 29,50,  der  Puls  96,  die  Respiration  12.  Um  11^/4  Uhr  erfolgte 
plötzlich  Streckkrampf  der  Extremitäten,  der  durch  einige  Minuten 
andauerte,  dann  stand  die  Athmung  still,  bald  darauf  auch  das 
Herz. 
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Bei  der  SeotioD  fand  sich  bei  diesem  Thiere  in  der  Bauchhöhle  etwas 
hämorrhagische  Flüssigkeit,  das  Hesenteriiim  war  sehr  stark  injicirt,  die 
Leber  braanroth,  blutreich,  von  derber  Consistenz.  Am  Durchschnitt 
waren  einzelne  kleine,  käsige  Herde  zu  sehen.  Die  Schleimhaut  des  Darmes 
war  geröthet.  Die  Section  der  zwei  anderen  Katzen  bot  nichts  Erwlh- 
nenswerthes. 

Es  gelingt  also  bei  Hunden  und  Katzen,  durch  Ein- 
spritzung einer  V^?  —  V^s  Normalscfawefelsäure  in  den 
Ductus  choledochus  ein  Vergiftungsbild  zu  erzeugen, 
das  hnuptsächlich  durch  centrale  Narkose  und  termi- 
nale Krämpfe  gekennzeichnet  ist  und  in  24 — 48  Standen 
mit  dem  Tode  abschliesst. 

Einige  Versuche  haben  mich  gelehrt,  dass  man  unter  die  an- 
gegebene Säuremenge  nicht  hinuntergehen  darf,  wenn  man  das  Ver- 
giftungsbild hervorrufen  will.  Bei  zwei  Thieren  hatte  ich  6 — 7  ccm 
V40  Normalschwefelsäure  pro  Kilo  eingespritzt,  ohne  dass  sie  im  An- 
schlüsse an  die  Operation  Zeichen  einer  schweren  Erkrankung  dar- 
geboten hätten. 

Bei  zwei  anderen  Thieren  hatte  ich  V^o  Normalschwefelsäure 
injicirt,  einem  12  Kilo  schweren  Hunde  80  ccm,  einem  6  Kilo  schweren 
40  ccm.  Beide  Thiere  erholten  sich  vollständig,  frassen  jedes  Futter, 
das  man  ihnen  reichte,  und  unterschieden  sich  nur  durch  einen  leichten 
Icterus  der  Skleren  von  gesunden  Thieren.  Am  15.  Tage  nach  der 
Operation  wurden  beide  getödtet. 

Von  Interesse  war  in  diesen  beiden  Fällen  das  Verhalten  des  unter- 
bundenen Ductus  choledochus.  Bei  dem  1 2  Kilo  schweren  Hunde  verengte 
sich  nahe  dem  Duodenum  der  Ductus  und  setzte  sich  in  einen  Gang  fort, 
der  dicke  fibröse,  weisse  Wandungen  besass.  Vom  ünterbindungsfaden 
war  nichts  zu  finden.  Drttckte  man  auf  die  Gallenblase,  so  sah  man  ans 
der  Plica  Vateri  Oalle  tropfenweise  hervorquellen.  Mit  einer  dtlnnen  Sonde 
war  es  möglich,  von  der  Plica  aus,  durch  den  verengten  Gang  durchzu- 
kommen.   Im  Darm  war  galliger  Inhalt. 

Auch  bei  dem  zweiten  Hunde  drang  man  von  der  Plica  Vateri  mit 
der  Sonde  durch  den  ganz  kurzen  und  sehr  engen  Choledochus  in  den 
rechten  Hepaticus  ein,  in  den  sich  die  anderen  Hepatici  einsenkten.  In 
der  Wand  des  Choledochus  wurde  der  Unterbindungsfaden  gefunden,  der 
jedoch  nicht  mehr  um  den  Choledochus  herumgeschlungen  war. 

Die  Wiederherstellung  des  Gallenganglumens  nach  Unterbindung  des 
Choledochus  ist  eine  schon  lange  bekannte  Thatsache  (Schwann,  Tiede- 
mann  und  Gmelin).  Sie  kommt,  wie  ich  mich  Überzeugt  habe,  auch 
bei  Kaninchen  regelmässig  zu  Stande,  und  man  kann  das  Eintreten  der 
Durchgängigkeit  an  den  Veränderungen  des  Harns  genau  verfolgen.  12  bis 
15  Tage  nach  der  Unterbindung  des  Choledochus  lässt  die  bisher  ikte- 
rische  Färbung  des  Harns  plötzlich  oder  allmählich  nach,  und  der  Htm 
bleibt  dann  durch  Wochen  völlig  normal.     Ich  habe  diese  Vorgänge  an 
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6  KanincheD  gesehen  and  2  Kaninchen  darch  4  Wochen  ^  ein  drittes 
8  Wochen  nach  der  Operation  am  Leben  erhalten.  Wie  der  Gang  durch- 
gängig wird,  ist  nicht  bekannt.  Bei  dem  einen  Hnnde  hatte  sich  der  über 
dem  Faden  befindliche  Theil  des  Oholedochns  in  ansserordentlich  zahl- 
reiche Falten  gelegt,  das  Epithel  dieser  Falten  zeigte  viele  Eerntheilimgs- 
fgüren,  der  Faden  war  an  einzelnen  Stellen  durch  massenhafte  epitheloide 
und  Riesenzellen  zerfasert.  Vielleicht  kommt  es  zur  Zerreissung  einzelner 
Fäserchen  und  dadurch,  sowie  durch  die  Auseinanderdrängung  der  Fibrillen, 
zur  Lockerung  der  Ligatur. 

HL  Anatomische  Untersuchung, 

Für  die  Frage,  inwiefern  die  Injection  differenter  Stoffe  in  den 
Choledochus  zum  Aasfall  der  Leberfanction  führt,  ist  die  Eenntniss 
des  Grades  und  des  Umfanges  der  gesetzten  anatomischen  Verände- 
rangen  nnerlässlich. 

Unmittelbar  nach  der  Injection  zeigt  die  Leberfläche  oft  Gruppen 
Ton  graa  verfärbten,  zumeist  dem  Centram  der  Acini  entsprechenden 
stecknadelkopfgrossen  Funkten,  seltener  grössere  oder  gar  ttber  einen 
ganzen  Leberlappen  sich  erstreckende  Flecken.  Es  liegt  aaf  der  Hand, 
dass  diese  Verfärbangen  den  durch  die  Säure  besonders  stark  be- 
troffenen Gev^ebsbezirken  entsprechen.  Sie  gestatten  jedoch  keinen 
Schluss  auf  die  Aasdehnung  der  gesetzten  Veränderungen.  Sie  können, 
wie  die  Section  und  nachträgliche  histologische  Untersuchung  lehrt, 
bei  ausgedehntester  Verödung  des  Lebergewebes  fehlen. 

Ebensowenig  gestattet  der  hier  und  da  vorkommende  Fettreich- 
thum  der  Leber  einen  Rückschluss.  Eine  makroskopisch  erkennbare 
Verfettung  gehörte  bei  Weitem  nicht  zur  Regel. 

Nur  die  mikroskopische  Untersuchung  der  Leber  von  nach  24  bis 
48  Stunden  verendeten  Thieren  gab  ttber  den  Umfang  der  gesetzten 
Verödung  Aufschluss.  Das  Wesentliche  der  mikroskopischen  Verände- 
rungen 0  war  die  Nekrose  der  Leberzellen.  Sie  trat  gewöhn- 
lich in  zusammenfliessenden  Herden  auf,  die  zum  Theii  durch  Reste 
erhaltenen  Leberparenchyms  getrennt  waren.  Das  normale  Leber- 
gewebe fand  sich  immer  nur  in  der  Nachbarschaft  von  interlobulärem 
Bindegewebe,  während  das  Gentrum  der  Acini  nekrosirt  war.  Doch 
waren  oft  auch  viele  Bindegewebszttge,  wenigstens  zum  Theil,  von 
nekrotischem  Gewebe  umschlossen.  Manchmal  war  die  Vertheilung 
zwischen  zu  Grunde  gegangenem  und  lebendem  Parenchym  höchst 
regelmässig.   Dann  sah  man  im  Innern  der  Acini  um  die  Gentralvene 

1)  Untersacht  wurden  hauptsächlich  Leberstückchen,  die  in  Flemming'scher 
Lösung  fixirt  waren,  doch  worden  zum  Yeigleich  stets  auch  Pr&parate  aus  MoUer- 
scher  Flüssigkeit  herangezogen. 
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herum  runde  Flecke  von  nekrotischem  Gewebe,  die  von  verschieden 
breiten  Bingen  erhaltener  Lebersubstanz  eingerahmt  waren  (vgl.  Taf.  V, 
Fig.  1).  Besonders  deutlich  war  diese  Vertheilung  bei  Katzen,  wo 
reichlicheres  Bindegewebe  die  Äcini  von  einander  abgrenzt. 

Die  nähere  Untersuchung  der  degenerativen  Veränderungen  ergab 
eine  Fülle  von  Einzelbildern,  von  denen  hier  nur  die  wichtigsten  be> 
rttcksichtigt  werden  sollen. 

Die  Zellen  in  den  nekrotischen  Herden  hatten  ihre  polygonale  Gestalt 
eiDgebttsst,  waren  mehr  rundlich,  kleiner  als  normal  und  durch  grössere 
Zwischenräume  getrennt.  Ihre  reihenweise  Anordnung  war  meist  verloren 
gegangen.  Nur  hie  und  da  sah  man  sehr  grosse,  gelbliche  Zellen,  und 
in  einem  Falle  waren  sie  sehr  zahlreich  zu  finden. 

In  Betreff  der  Degeneration  des  Protoplasma  konnte  man 
im  Grossen  und  Ganzen  zwei  Typen  unterscheiden.  In  dem  einen  war  das 
Protoplasma  hell,  zerbröckelt,  stellenweise  ganz  aufgelöst,  von  LUcken 
durchsetzt,  oft  undeutlich  begrenzt,  im  zweiten  war  es  trttbe,  homogen, 
die  Contouren  scharf.  Beide  Zellformen  fanden  sich  meist  unregelmäßig 
neben  einander.  Gewöhnlich  waren  die  hellen  Zellen  zahlreicher  ver- 
treten, doch  gab  es  auch  Stellen,  wo  die  homogenen  an  Zahl  fiberwogen. 
In  manchen  Fällen  sah  man  viele  Zellen,  deren  trübes  Protoplasma 
sich  mit  Safranin  mehr  oder  minder  intensiv  gefärbt  hatte  (vgl.  Taf.  V, 
Fig.  2  u.  4j. 

Auch  an  den  Kernen  konnte  man  zwei  Arten  der  Degeneration 
beobachten.  Bei  der  einen  hatte  das  Ghromatin  im  Kern  eine  Abnahme 
erfahren,  so  dass  dieser  schwächer  gefärbt  war,  als  normal.  Gewöhnlich 
sah  man  nur  die  blasse,  sehr  häufig  gerunzelte  chromatische  Membran, 
während  das  Fadenwerk  verschwunden  war.  Oft  sah  man  noch  die  Con- 
touren der  Kernmembran,  die  sich  mit  Safranin  nicht  mehr  gefärbt  hatte. 

Bei  der  zweiten  Art  der  Degeneration  zerfiel  der  Kern  in  mehr  oder 
weniger  zahlreiche^  intensiv  gefärbte,  verschieden  grosse,  rundliche  Cbro- 
matinkörner.  Manchmal  hingen  die  Ghromatinbrocken  noch  unter  einander 
zusammen.  Sehr  oft  war  nur  ein  einziges  Korn  vorhanden.  Die  zweite 
Form  der  Degeneration  war  die  häufigere;  in  den  trüb  homogenen  Zellen 
war  sie  regelmässig  anzutreffen,  die  hellen  Zellen  enthielten  sehr  oft  auch 
blasse,  verkleinerte,  dabei  mannigfach  verunstaltete  Kerne. 

Der  weitere  Zerfall  der  degenerirten  Zellen  ging,  soweit  das  mikrosko- 
pische Bild  ein  Urtheil  gestattete^  in  der  Weise  vor  sich,  dass  die  hellen 
Zellen  zu  einem  feinen  Detritus  zerbröckelten,  während  die  homogenen 
Zellen  in  mehrere  Stücke  zerfielen  oder  vom  Rand  her  einschmolzen. 

Neben  diesen  zwei  Hanpttypen  der  Protoplasma-  und  Kernnekrose 
gab  es  noch  andere,  seltener  vertretene  Formen  der  Degeneration.  In 
einem  Falle  hatten  sämmtliche  Zellen  der  nekrotischen  Herde,  die  in 
grosser  Gleichmässigkeit  die  Mitte  der  Läppchen  einnahmen,  ihre  Kerne 
verloren.  Die  Capillaren  innerhalb  des  Herdes  waren  erweitert  und  dicht 
mit  Blutkörperchen  erfüllt. 

Kernlos  gewordene  nekrotische  Zellen,  deren  frühere  Gestalt  erhalten 
war,  fanden  sich  in  zwei  Fällen  in  mehr  oder  minder  breitem  Gürtel  in 
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der  Nachbarschaft  grösserer  Bindegewebsmassen.  Es  schien,  als  ob  hier 
die  Säure  die  Zellen  überschwemmt  und  so  unmittelbar  zum  Absterben  ge- 
bracht hätte.  In  grösster  Ausbreitung  beobachtete  man  diese  kernlosen 
Zellen  in  der  Leber  eines  Hundes,  dem  Vi&  Normalschwefelsäure  injicirt 
worden  war.  Die  Partien,  die  derart  degenerirte  Zellen  enthielten,  waren 
schon  makroskopisch  an  ihrer  gelben  Färbung  erkennbar. 

Die  Masse  der  nekrotisch  gewordenen  Lebersabstanz  lässt  sich 
auf  Grnnd  des  mikroskopischen  Bildes  kaum  abschätzen.  In  einzelnen 
Fällen  waren  der  eine  oder  der  andere  Lappen  der  Leber  im  Ganzen 
verändert,  in  den  meisten  Fällen  waren  Reste  anscheinend  gesunden 
Lebergewebes  neben  ausgebreiteter  Nekrose  erkennbar.  In  der  Regel 
bildete  das  abgestorbene  Gewebe,  wenigstens  in  den  Versuchen,  die 
zum  Tode  führten,  die  Hauptmasse.  Da  sich,  wie  unten  näher  aus- 
geführt wird,  die  dem  Absterben  folgenden  anatomischen  Verände- 
rungen nur  allmählich  ausbilden  und  zwar,  wie  vermuthet  werden 
mnss,  in  der  Reihenfolge,  Idass  die  am  stärksten  betrofifenen  und  so- 
fort znm  Absterben  gebrachten  Gewebselemente  früher  die  Zeichen 
der  Nekrose  aufweisen,  als  die  weniger  geschädigten  und  später  ab- 
sterbenden, so  mnss  die  Ausbreitung  der  degenerativen  Processe  nicht 
nothwendig  mit  dem  Functionsausfall  zusammenfallen.  Vielmehr  ist 
nach  dem  anderweitigen  Verhalten  zelliger  Elemente  und  einzelliger 
Organismen  gegen  schädigende  änssere  Einflüsse  anzunehmen,  dass 
ein  Tbeil  der  Leberzellen  durch  den  Einfluss  der  Säure  vorübergehend 
in  einen  Zustand  herabgesetzter  Functionsfähigkeit  versetzt  wird, 
ohne  der  Nekrose  zu  verfallen.  Nach  Ponfick')  können  bei  Ka- 
ninchen etwa  3/4  der  Leber  entfernt  werden,  ohne  dass  Tod  eintritt. 
In  meinen  Versuchen  war  dem  Augenschein  nach  dieser  Grenzwerth 
durch  die  Summe  des  abges'torbenen  Gewebes  erreicht,  wo  nicht  über- 
schritten. 

Neben  den  Erscheinungen  der  Nekrose  treten  die  übrigen  histo- 
logischen Veränderungen  in  zweite  Reihe  zurück.  Hieher  gehört  das 
Vorkommen  von  Fetttröpfeben  und  von  Wanderzellen.  Bei  einzelnen 
Thieren  fanden  sich  beide  ziemlich  reichlich,  in  anderen  spärlich. 
In  der  ersten  Zeit  nach  der  Operation  scheinen  sie  zu  fehlen,  erst 
ungefähr  von  der  16.  Stunde  ab  werden  sie  ziemlich  regelmässig  an- 
getroffen. In  Präparaten  von  Thieren,  die  eine  Injection  von  zu  wenig 
oder  zu  schwacher  Säure  überstanden  hatten,  fanden  sie  sich,  nament- 
lich aber  die  Fetttröpfchen  recht  reichlich. 

Die  Fetttropfen  zeigten  sich  zuerst  in  einzelnen  nekrotischen, 
aber   auch  in  normalen  Leberzellen,   einmal  auffallend  reichlich  in  dem 


1)  Virchow's  Archiv.  Bd.  CXIX.  S.  193. 
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Gewebe  unter  dem  Peritoneam  und  in  der  unmittelbaren  Naehbarschif: 
grösserer  Bindegewebsmassen.  Ausserdem  fiel  eine  grosse  Zahl  mit  Fee 
beladener  Wanderzellen  auf  (vgl.  Taf.  V,  Fig.  3). 

In  späteren  Stadien  enthielten  die  Lymphräume  und  Gapülaren  oi: 
reichlich  freie  Fettkörnchen  (vgl.  Taf.  V,  Fig.  4),  auch  in  den  Centnl* 
venen  waren  sie  theils  frei,  theils  von  Wanderzellen  festgehalten  nach- 
weisbar. Es  machte  stets  den  Eindruck,  dass  das  Fett  von  den  Wander- 
zellen gegen  die  Centralvene  zu  geführt  würde,  wie  dies  auch  der  Flfissi^- 
keitsstrtfmung  entspricht. 

Das  Vorkommen  von  Wanderzellen  war  ein  recht  wechselndei. 
Zumeist  fanden  sie  sich  in  den  späteren  Stadien  viel  reichlicher.  Fett- 
führende  Wanderzellen  wurden  in  einem  Falle  auffallender  Welse  nur 
im  nicht  nekrotischen  Oewebe  gefunden  (Taf.  V,  Fig.  3). 

Im  interlobulären  Bindegewebe  waren  bei  keinem  der 
operirten  Thiere  die  Veränderungen  bedeutend.  Infiltration  mit  Lymph- 
zellen war  nirgends  in  auffallendem  Maasse  zu  sehen,  die  Gallen- 
gangsepithelien  waren  meist  normal. 

In  den  Lebervenen  fanden  sieb  manchmal  unter  den  Blut- 
körperchen Leberz  eilen.  Sie  waren  wahrscheinlich  durch  kleine 
Blutungen,  die  im  Parenchym  nicht  selten  zu  beobachten  waren,  ab- 
getrennt und  durch  den  Blutstrom  weitergetragen  worden. 

In  einem  Fall,  wo  Natronlauge  injicirt  worden  war,  waren  in  einer 
grösseren  Vene  zahlreiche  Leberzellen  und  theilweise  Thrombosirun^ 
wahrzunehmen ,  Bilder ,  wie  sie  von  E 1  e  b  s  0  mitgetheilt  worden  sind 
(Taf.  V,  Fig.  5).  Die  Leberzellen  fanden  sich  in  der  betreffenden  Vene 
in  allen  Präparaten,  die  aus  dem  Leberstücke  angefertigt  wurden,  und 
waren  von  Blutkörperchen  allseitig  umgeben,  sind  also  sicher  nicht  währen>i 
der  Herstellung  des  Präparates  in  die  Vene  gerathen. 

An  dieser  8telle  will  ich  erwähnen,  dass  die  Nekrosen  nach  Injeetion 
von  Lauge  sich  an  das  Gentrum  der  Acini  hielten,  während  nach  Injeetion 
von  Pancreatin  das  Lebergewebe  in  der  Umgebung  der  gröberen  Binde- 
gewebszüge  verwüstet  war.  ^ 

Milz  und  Herz  waren  bei  den  infolge  des  Eingriffs  eingegangenen 
Thieren,  soweit  mich  die  einige  Male  vorgenommene  histologische  Prü- 
fung erkennen  Hess,  normal,  ebenso  in  der  Regel  die  Niere. 

IV,  Zeitliches  Auftreten  und  Ablauf  der  Nekrose. 

Um  zu  erfahren,  ob  die  Nekrose  in  unmittelbarem  Anscblnss  an 
die  Injeetion  der  Schwefelsäure  oder  erst  später  allmählich  sich  eot- 
wickelte,  untersuchte  ich  die  Leber  von  Thieren,  von  denen  eines  eine 
Stunde,  ein  anderes  8,  das  dritte  14  Standen  nach  der  Operation  ge- 
tödtet  worden  war. 


1)  Lehrbuch  der  allgem.  Pathologie.  Bd.  II.  Tafel  Xu  A  u.  B. 
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Die  Veiiloderaiigen  nach  einer  Stunde  waren  relativ  geringfügiger 
^^atnr.  Es  fiel  mir  an  den  Präparaten  ans  Flemming'scher  Lösung  auf, 
<3a88  die  Zellen  nahe  dem  interlobulären  Bindegewebe  klein,  homogen 
und  trttbe  waren  und  kleine  Vacnolen  enthielten,  während  sonst  die  Zellen 
normales  Aussehen  besassen.     Degenerirte  Kerne  fanden  sich  nirgends. 

Hie  und  da  war  es  zu  kleinen  Blutungen  in  das  Parenehym  und  in 
^SLB  Lumen  der  Gallengänge  gekommen. 

Nach  acht  Stunden  waren  die  centralen  Degenerationsherde  ziem- 
lich deutlich  markirt  und  schon  bei  schwacher  Vergrösserung  erkenn- 
l>ar.  Eine  grosse  Anzahl  von  Zellen  im  Inneren  des  Acinus  war 
kleiner,  Yon  rundlicher  Oestalt,  ihr  Protoplasma  war  getrtlbt,  ihre  Kerne 
in  mehrere  stark  gefärbte  Körner  zerfallen.  Sie  standen  in  Gruppen 
^on  3  oder  4  beisammen,  häufiger  jedoch  waren  sie  einzeln.  Zellen  mit 
bellgewordenem,  Ittckigem  Protoplasma  und  blassen  Kernen  sah  man  in 
diesem  Falle  selten.  In  den  Oalleng^ngen  waren  die  Epithelien  von 
normalem  Aussehen. 

Vierzehn  Stunden  nach  der  Injection  waren  die  Herde  in  den 
meisten  Läppchen  sehr  deutlich.  Auch  hier  Überwogen  die  rundlichen 
Zellen  mit  homogenem  trttbem  Protoplasma  und  zerbröckeltem  Ghromatin. 
Ausserdem  beobachtete  man  auch  Zellen,  in  denen  der  grösste  Theil  des 
Zellengebietes  von  Chromatinbröckeln  eingenommen  war.  Man  sah  in 
manchen  Zellen  8 — 10  solcher  Partikel,  die  oft  in  Form  von  dicken 
Schleifen  erschienen. 

Fflr  das  Studium  der  Resorptionsirorgänge  in  den  nekrotischen 
Herden  stand  mir  mannigfaches  Material  zu  Gebote.  Es  stammte  von 
Thieren,  die  die  Einspritzung  einer  zu  schwachen  Säure  überlebt 
hatten,  dann  von  einem  Thier,  dem  zu  wenig  Säure  injicirt  worden 
-war,  endlich  von  einem  Hund,  dem  ich  20  ccm  einer  Vi 5  Normal- 
Bchwefelsäure  in  einen  isolirten  Ductus  hepaticus  injicirt  hatte. 

Das  Experiment  stellte  ich  in  der  Weise  an,  dass  ich  die  Canflle 
wie  gewöhnlich  einführte  und  den  Gallengang  oberhalb  der  Einmündung 
des  Ductus  hepaticus  des  rechten  Hauptlappens,  der  sich  direct  in  den 
Choledochus  einsenkt,  temporär  unterband,  so  dass  die  injicirte  Flüssig- 
keit in  diesen  Hepaticus  eindringen  musste.  Das  Thier  ging  acht  Tage 
nach  der  Operation  an  eitriger  Peritonitis  zu  Grunde.  Der  betroffene 
Lieberlappen  war  sehr  verkleinert,  die  Ränder  zungenförmig  verdünnt, 
seine  Oonsistenz  derb. 

In  der  Erwartung,  in  dem  stark  geschrumpften  Leberlappen  be- 
deutende histologische  Veränderungen  zu  finden,  sah  ich  mich  getäuscht 
Das  Aussehen  des  Gewebes  unter  dem  Mikroskop  war  fast  normal.  Die 
Leberzellen  waren  nicht  verändert,  das  Bindegewebe  nicht  vermehrt, 
nur  die  groben  Bindegewebszüge  schienen  breiter  als  sonst.  An  einigen 
Präparaten  zeigten  sich  im  Zwischengewebe  Rieeenzellen  mit  10  bis 
15  Kernen,  die  viele  Fetttröpfchen  enthielten  (Taf.  VI,  Fig.  8).  Sie 
waren  vielleicht  durch  Zusammenfliessen  von  degenerirten  Leberzellen 
oder  auch  von  Leukocyten  entstanden.  An  einer  Stelle  schien  es,  als 
ob   ein  Leberzellenbalken  direct  in  eine  solche  Riesenzelle    überginge. 
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In  manchen  Lymphgeflissen  fanden  sich  Fetttröpfehen.     Die  nekroüschei 
Herde  waren  also  am  8.  Tage  bis  auf  kaam  kenntliche  Reste  resorbiit 

Beträchtlichere  Veränderungen  waren  bei  einem  Thiere  nach- 
weisbar,  das  die  Injection  einer  zu  geringen  Menge  Säare  8  Tage 
lang  überlebt  hatte  (Peritonitis  war  nicht  aufgetreten).  An  Stelle  der 
nekrotischen  Herde  sah  man  Flecken  von  reticulirtem  Gewebe,  die 
manchmal  ziemlich  grosse  Ausdehnung  hatten  und  unter  einander  zu- 
sammenhingen. Sie  zeigten  erweiterte  Capillaren  und  enthielten  iso- 
lirte  verfettete  Leberzellen,  hie  und  da  auch  Gruppen  von  normalen 
Leberzellen,  die  vom  übrigen  Parenchym  abgetrennt  waren. 

Am  bedeutendsten  waren  die  Veränderungen  bei  dem  Thiere, 
das  5  Tage  nach  der  Injection  von  'Ao  Säure  zu  Grunde  gegangen 
war  (Taf.  VI,  Fig.  6  u.  7).  Hier  waren  die  reticulirten  Herde  noch 
sehr  gross  und  nahmen  fast  ebenso  viel  Raum  ein,  als  das  erhaltene 
Lebergewebe.  Sie  hingen  unter  einander  zusammen,  so  dass  das  Ganze 
ein  landkartenähnliches  Bild  darbot.  Die  Capillaren  in  den  Herden 
waren  stark  erweitert,  mit  Blut  gefüllt  und  schienen  hie  und  da 
Leberzellen  zu  enthalten.  Die  in  den  Herden  vorhandenen  Zellen 
waren  ganz  unregelmässig  angeordnet,  verkleinert,  zu  mehrkemigen 
Klumpen  zusammengesintert,  oft  stark  verfettet. 

Bei  zwei  Thieren,  die  nach  Injection  von  Vso  Säure  14  Tage  am 
Leben  gelassen  worden  waren,  zeigte  sich  keine  Spur  mehr  von  nekro- 
tischen Herden,  die  Leber  war  völlig  normal. 

Kerntheiinngsfiguren  konnte  ich  nie  in  den  Leberzellen  finden. 

V.  Ueber  die  Folgen  der  Leber ausschaltung. 

Aus  dem  Mitgetheilten  geht  hervor,  dass  es  leicht  gelingt,  durch 
Injection  schwacher  Säure  in  den  Gallengang  einerseits  ausgebreitete 
Nekrose  des  Lebergewebes,  andererseits  ein  charakteristisches  zum 
Tode  führendes  Krankheitsbild  zu  erzeugen.  Ein  ursächlicher  Zusam- 
menhang beider  Momente  ist  die  natürlichste,  sich  von  selbst  auf- 
drängende Erklärung.  Andere  Vermuthnngen,  auf  die  man  gerathen 
kann,  erweisen  sich  bei  näherer  Betrachtung  als  haltlos.  So  ist  der 
Verdacht,  dass  es  sich  bei  den  beobachteten  Vergiftungssymptomen 
um  allgemeine  Säurewirkung  handle,  schon  oben  als  unbegründet 
zurückgewiesen  worden.  Die  Vermuthung,  dass  die  Behinderung  des 
Gallenabflusses  und  die  Rückresorption  von  Gallen  bestand  theilen  die 
Quelle  der  toxischen  Symptome  sei,  erledigt  sich  durch  den  Hinweis 
auf  die  Erfahrung,  dass  die  einfache  Choledochusunterbindung  völ|/g 
symptomlos  verläuft.  Zum  Ueberfluss  habe  ich  noch  bei  einem  Hunde 
nach  der  Injection,  anstatt  den  Choledochus  zu  unterbinden,  in  den 
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Grang  eine  Ganüle  eingebunden,  die  den  Abflass  der  Galle  naeh  dem 
Darm  gestattete.  Trotzdem  traten  bei  diesem  Thiere  die  typischen 
Vergiftnngssymptome  anf. 

Koch  weniger  können  Kreislaufsänderangen,  die  ja  thatsächlich 
nie  znr  Beobachtung  gelangt  sind,  beschaldigt  werden.  Es  kommen 
daher  nur  die  in  der  Leber  gesetzten  chemischen  und  physiologischen 
Aendernngen  als  ursächliches  Moment  ernstlich  in  Frage.  Ob  die 
chemischen  oder  die  fnnctioneüen  Störungen  das  Maassgebende  sind, 
lässt  sich  einigermaassen  ans  dem  Vergleich  der  Symptome,  wie  sie 
bei  den  bisher  versuchten  Formen  von  Leberausschaltnng  beobachtet 
wurden,  entnehmen. 

Es  kommen  hier  einmal  die  früher  erwähnte  Versuchsanord- 
nung von  Slosse,  sodann  die  aus  jüngster  Zeit  stammenden  Ver- 
sache von  Hahn,  Pawlow,  Massen  und  Nencki  in  Betracht 

In  letzleren  Versneben  traten  die  Störungen  nach  Anlegen  der  Eck- 
schen Fistel  frühestens  in  10  Tagen,  manchmal  erst  in  1  V2  Monaten 
und  zwar  in  Form  von  Anfällen  anf.  Zu  Beginn  eines  solchen  stellt  sich 
Muskelscbwäcbe  und  Somnolenz  ein.  Zwingt  man  das  Tbier,  herumzugeben, 
so  bemerkt  man,  daas  die  Bewegungen  ataktiscb  sind.  Im  nächsten 
Stadium,  das  hauptsäcblicb  durcb  grosse  Aufregung  gekennzeicbnet  ist, 
besteht  die  Ataxie  fort.  Der  Hund  ist  in  fortwährender  Unrube,  springt 
gegen  die  Mauern,  zernagt  alle  Gegenstände,  die  ihm  in  den  Weg  kommen. 
Zur  selben  Zeit  bemerkt  man  andere  Erscheinungen.  Das  Tbier  wird 
blind  und  verliert  das  Gefübl  des  Schmerzes,  bleibt  aber  bei  Bewusst- 
sein.  Nach  einem  kurzen  Stadium  von  Gonvulsionen  wird  das  Tbier 
comatös,  wird  jedoch  noch  von  Zeit  zu  Zeit  von  Gonvulsionen  ergriffen. 
Dieser  Zustand  endigt  oft  mit  dem  Tode,  kann  jedoch  auch  in  vollkommene 
Heilung  übergeben.  Manche  Thiere  überleben  mehrere  Anfälle,  selbst 
solche,  die  mit  starkem  Goma  verbunden  waren,  bei  anderen  entwickelt 
sich  nicht  die  vollständige  Reihe  der  Erscheinungen,  sondern  es  bleibt 
der  Anfall  im  ersten  oder  zweiten  Stadium  stehen,  und  die  Tbiere  er- 
holen sich  wieder. 

£s  besteht  ein  Zusammenbang  zwischen  der  Ernäbrung  der  Thiere 
und  dem  Auftreten  der  Anfälle.  Mancbe  der  operirten  Hunde  sind  durcbaus 
nicbt  zum  Fleiscbgenusse  zu  bewegen.  Bringt  man  solchen  Thieren 
eine  genflgiende  Menge  von  Fleischpuiver  mittelst  der  Magensonde  bei, 
so  ereilt  sie  in  kurzer  Zeit  ein  ausgesprocbener  Anfall  ganz  in  der 
Weise,  wie  er  eben  geschildert  wurde.  Andere  Thiere  fressen  wobl  in 
der  ersten  Zeit  Fleisch ;  da  sie  jedoch  gewisse  Unannehmlichkeiten  fühlen, 
so  nehmen  sie  dargebotenes  Fleisch  nicht  mebr  an,  werden  aber  sehr 
bald  von  einem  Anfall  ergriffen,  wenn  sie  sieb  zum  Fleischgenuss  ver- 
leiten lassen. 

Die  Erscheinungen  werden  von  den  Autoren  durch  die  Annahme 
gedeutet,  dass  eine  giftige  Substanz,  die  durch  den  Stoffwechsel  ent- 
steht, und  die  in  normalen  Verhältnissen  in  der  Leber  zerstört  wird, 
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bei  den  Thieren  mit  Eck 'scher  Fistel  ihre  Wirkimg  äussert  Die 
Autoren  glauben  nun  diese  Substanz  im  carbaminsanren  Ammoniak 
gefunden  zu  haben,  welches  D  rech  sei  schon  früher  als  Vontofe  des 
Harnstoffs  bezeichnet  hatte.  Es  gelang  in  der  That,  durch  Injectioxi 
carbaminsaurer  Salze  in  das  Blut  gesunder  Hunde  ein  Vergiftungs- 
bild  zu  erzeugen,  das  grosse  Aehnlichkeit  mit  dem  frtther  geschil- 
derten besass.  Wieder  war  das  erste  Stadium  durch  Somnoksz 
und  Ataxie,  das  zweite  durch  grosse  Aufregung  und  Blindheit  ge- 
kennzeichnet. Die  Excitation  Hess  nach  und  machte  einem  katale- 
ptischen  Zustande  Platz,  der  mit  Anästhesie  verbunden  war.  Dans 
kam  es  zu  GouTulsionen,  die  in  manchen  Fällen  den  Charakter  tob 
wahrer  Epilepsie  hatten  und  endlich  zu  Tetanus  führten,  io  dem  die 
Thiere  zu  Grunde  gingen. 

Die  Erscheinungen  nach  Garbaminsäurevergiftung  nnteracheiden 
sich  immerhin  durch  kleine  Zttge  von  dem  yeif;iftungsbild  bei  den 
Thieren  mit  Eck 'scher  Fistel.  Bei  diesen  fehlt  das  kataleptisebe 
Stadium,  während  bei  jenen  der  terminale  comatöse  Zustand  nicht 
auftritt.  Die  Autoren,  die  auf  diese  Unterschiede  kein  Gewicht  legen, 
stehen  nicht  an,  zu  erklären,  dass  es  in  beiden  Fällen  dieselbe  toxische 
Substanz  sei,  die  das  Vergiftungsbild  verursacht,  dass  die  Garbamin- 
säure,  die  bei  normalen  Thieren  in  unschädlichen  Harnstoff  verwan- 
delt wird,  bei  Thieren  mit  Eck 'scher  Fistel  die  Anfälle  hervorruft. 
In  dieser  Meinung  werden  sie  dadurch  bestärkt,  dass  es  bei  gesunden 
Thieren  nicht  gelang,  durch  Einführung  der  Garbaminsänre  vom  Magen 
aus  Vergiftungserscheinungen  zu  bewirken,  während  dies  bei  Hunden 
mit  Eck 'scher  Fistel  sehr  leicht  möglich  war. 

Es  bedarf  nicht  des  Hinweises,  dass  das  Vergiftungsbild,  wie  ich 
es  bei  meinen  Thieren  beobachtet  habe,  von  den  Erscheinungen  nach 
der  Eck 'sehen  Operation  und  nach  Vergiftung  mit  Garbaminsänre 
wesentlich  verschieden  ist.    Dort  setzt  sich  das  Bild  der  Hauptsache 
nach  aus  centraler  Narkose  und  terminalen  Krämpfen  zusammen,  wäh- 
rend hier  die  Excitation  das  hervorstechendste  Symptom  bildet,  das 
Goma  zurücktritt  oder  gar  nicht  zur  Entwicklung  kommt.     Grösser 
ist  die  Aehnlichkeit  des  Slosse'schen  Vergiftungsbildes   mit   dem 
meinigen.  Nach  der  Unterbindung  der  grossen  Darmarterien  bleibt  die 
Blutzufuhr  durch  die  Art.  hepatica  unberührt,  zu  einer  ausgebreiteten 
Nekrose  kann  es  nicht  kommen,  noch  viel  weniger  zu  einer  Resorp- 
tion von  Zerfallsproducten ,  die  infolge  der  Nekrose  in  den  Flüssig- 
keitsstrom gelangen.    Ist  das  Vergiftungsbild  in  Slosse's  und  in 
meinen  Versuchen,  wie  es  den  Anschein  hat,  durch  dasselbe  Agens 
verursacht,  so  kann  dieses  unmöglich  ein  durch  die  Nekrose 
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frei  werdendes,  chemisclies  Gift  sein.  Leider  gestattet  der  Ver- 
such TOD  Slosse  keine  einfaebe  Dentong,  weil  er  nicht  blos  die 
Lieber,  sondern  auch  Milz,  Pankreas  und  den  ganzen  Dann  ans  der 
Circulation  ansschaltet.  Das  mag  auch  erklären,  dass  die  Versuchs* 
thiere  so  bald  erliegen,  obgleich  die  Leberfnnction ,  da  die  Blatzn- 
fahr  durch  die  Leberarterie  fortdauert,  nicht  ganz  aufgehoben  sein 
kann. 

Bei  der  Operation  nach  Eck  bleibt  die  Leber  trotz  Aufbebung  des 
Portalkreislaufs  insoweit  functionsfähig,  als  der  Blutzufluss  durch  die 
Leberarterie  einen  physiologischen  Ersatz  zu  bieten  vermag.  Sie  ver- 
mag dann  immer  noch  toxische  Stoffe,  die  ihr  von  der  Leberarterie 
ans  zugeführt  werden,  unschädlich  zu  machen,  andererseits  für  den  Orga- 
nismus unentbehrliche  chemische  Functionen  der  Leber,  wenn  auch  in 
beschränkterem  Umfang,  als  in  der  Norm,  zu  unterhalten.  So  wird  der 
chronische  Verlauf  der  infolge  der  Eck 'sehen  Venenfistel  eintreten- 
den Intoxication  verständlich.  Danach  muss  man  aber  auch  erwarten, 
dass  Hunde,  bei  denen  die  Eck 'sehe  Operation  mit  der  Unterbin- 
dung der  Leberarterie  oder  mit  der  Exstirpation  der  Leber  combi- 
nirt  wird,  infolge  des  so  gesetzten  vollständigeren  Ausfalls  der  Leber- 
fnnction dieselben  Erscheinungen  zeigen  werden,  wie  die  von  mir 
operirten  Thiere.  Dies  ist  nun  bezüglich  der  zweiten  Combination 
im  Wesentlichen  der  Fall.  Als  Hahn  und  Pawlow  der  Anlegung 
der  Eck'schen  Fistel  die  Leberexstirpation  folgen  Hessen,  wurden 
die  Thiere  schon  am  Schlüsse  der  Operation  comatös,  und  kein  An- 
rufen, kein  Hautreiz  brachte  mehr  eine  Beaction  hervor.  Kurze  Zeit 
darauf  wurde  der  Hund  von  einem  Tetanus  ergriffen ;  dann  trat,  wie 
bei  meinen  Hunden,  Bespirationsstillstand  ein  bei  oft  minutenlangem 
Fortschlagen  des  Herzens. 

Hier  haben  wir  also  das  Vergiftungsbild,  wie  ich  es  oben  ge* 
schildert  habe,  in  acutestem  Verlauf  vor  uns.  Diese  Baschheit  des 
Auftretens  und  das  Drängen  der  Erscheinungen  hat  aber  nichts  Auf- 
fälliges,  wenn  man  bedenkt,  dass  die  Ausschaltung  der  Leber  fast 
mit  euiem  Schlage  erfolgt.  Verhältnissmässig  spät  beginnt  dem 
gegenüber  die  Vergiftung,  wenn  die  Eck 'sehe  Fistel  mit  der  Unter- 
bindung der  Leberarterie  combinirt  wird.  Hahn  und  Pawlow  geben 
an,  dass  der  Tod  gewöhnlich  12 — 15,  spätestens  40  Stunden  nach 
der  Operation  erfolgt.  Die  Symptome  werden  leider  nicht  ausftlhr- 
licb  geschildert,  es  wird  nur  angegeben,  dass  die  Thiere  einige  Stun- 
den nach  der  Operation  in  einen  comatösen  Zustand  verfallen,  in 
dem  sie  zu  Grunde  gehen,  dass  sie  jedoch  vor  dem  Tode  manchmal 
von  Convulsionen  ergriffen  werden.  Hahn  und  Pawlow  meinen,  dass 


400  XIV.  Pick 

das  VergiftODgsbild  mehr  an  die  Erscheinangen  erinnere,  die  Nannjc 
und  Minkowski  an  entleberten  Gänsen  beobachteten,  and  die  ic 
blossem  Coma  bestanden.  Doch  ist  es  nicht  unmöglich ,  dass  anch 
bei  Hunden,  bei  denen  Eck 'sehe  Fistel  und  Leberarteriennnterbin- 
dnng  combinirt  wnrde,  Convalsionen  vor  dem  Tode  regelmässig  anf- 
treten,  Hahn  and  Pawlow  jedoch  nur  bei  einzelnen  die  gÜDStige 
Gelegenheit  hatten,  dieses  rasch  yorttbei^gehende  terminale  Symptom 
wahrzunehmen. 

Die  bisherigen  Beobachtungen  lassen  sich  sonach  dahin  zusam- 
menfassen, dass  das  Verfahren  Yon  Slosse,  die  Eck 'sehe  Fistel 
verbunden  mit  partieller  Entfernung  der  Leber  und  die  Verödung  der 
Leber  vom  Gallengang  aus  ein  annähernd  gleiches  Vergiftangsbild 
erzeugen,  das  bei  der  sonstigen  Ungleichheit  dieser  Eingriffe  nar  auf 
das  ihnen  Gemeinsame,  den  Functionsausfall  der  Leber  bezogen  wer- 
den  kann. 

Der  von  Hahn  und  Pawlow  nach  Anlegung  der  Eck 'scheu 
Venenfistel  beobachtete  Symptomencomplex  weicht  davon  wesentlich 
ab.  Vielleicht  stellt  er  die  chronische  Form  der  Intoxication  dar. 
deren  acute  Erscheinungsweise  durch  die  frtther  genannten  Eingriffe 
hervorgerufen  wird.  Doch  ist  er  möglicher  Weise  von  ganz  an- 
deren physiologischen  und  toxikologischen  Bedingungen  abhängig. 

lieber  die  Natur  des  nach  der  Leberausschaltung  zur  Wirkung 
gelangenden  Giftes  habe  ich  keine  Untersuchungen  angestellt  Die  hier 
in  Betracht  kommenden  Momente  hat  schon  Frerichs  in  seiner 
klassischen  Bearbeitung  der  acuten  Leberatrophie  kurz  hervorgehoben : 
„Es  bleiben  nicht  blos  die  für  die  Bildung  der  Galle  bestimmten 
Stoffe  im  Blut  zurück,  sondern  jede  Einwirkung,  die  das  mächtige 
Organ  auf  die  Vorgänge  der  Stoffmetamorphose  äussert,  wird  auf- 
gehoben, während  gleichzeitig  die  Producte  der  zerfallenen  Drüsen- 
Substanz  in  das  Blut  übergehen.'' 

Weitere  Forschung  wird  klarstellen  müssen,  ob  die  von  den 
russischen  Forschem  mit  so  grosser  Sicherheit  als  Ursache  der  Gift- 
wirkung angesprochene  Carbaminsäure  wirklich  diese  Bedeutung  über- 
haupt, namentlich  aber  auch  für  die  acuten  Ausfallssymptome  besitzt. 

Für  die  Deutung  der  acuten  gelben  Leberatrophie  dürften  die 
mitgetheilten  Ert'ahrungen  auch  in  der  jetzigen  Gestalt  Anhaltspunkte 
bieten.  Ist  ja  doch  das  wesentliche  physiologische  Substrat  —  der 
Ausfall  von  functionirendem  Lebergewebe  —  diesem  pathologischen 
mit  dem  experimentell  erzeugten  Process  gemeinsam.  Auch  für  die 
Auffassung  anderer  Leiden,  die  mit  Störung  der  Leberfunction  ein- 
hergehen,  namentlich  auch  für  das  Verständniss  der  acuten  Phosphor- 
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vergiftiing  dürften  sie  mit  Recht  heraDgezogen  werden.  Doch  soll 
auf  diese  Verhältnisse  erst  bei  weiterer  Verfolgung  der  Frage  einge- 
gangen werden. 

Triest,  im  März  1893.0 


Erklärung  der  Abbildungen. 

(TaüTel  Y  u.  TL| 

Fig.  1.  Centrale  Nekrose  der  Leberatini  nach  Infusion  von  Vss-Normals&ure 
in  den  Gholedochus.  Eatse,  Tod  nach  24  Stunden.  Alkohol,  Hftmatozylin.  Rei* 
chert  II/2. 

Flg*  2.  Verschiedene  Formen  von  Zellen-  und  Eemnekrose  aus  der  Leber 
eines  44  Stunden  nach  der  Infusion  Ycrendeten  Hundes.  Flemming's  Lösung, 
Safranin,  m/8. 

Fig.  8*  Fettffihrende  Leukocyten  und  freie  Fetttröpfchen  in  den  Gapillaren 
des  an  einen  nekrotischen  Herd  angrensenden  Gewebes.  Hund,  Tod  18  Stunden 
nach  Infusion  von  V>*-^oi™sls&ure.    Flemming*s  Lösung,  Safranin  III/8. 

Fig.  4«  Verschiedene  Formen  you  Zellennekrose.  Viel  freies  Fett  in  den 
Gapillaren.  Hund,  Tod  36  Stunden  nach  Infusion  von  Vs>-^ormals&ure.  Flem- 
ming*s  Lösung.    Safranin;  ni/8. 

Fl^«  5.  Querschnitt  eines  Leberrenenastes  mit  in  das  Blut  gerathenen  Leber- 
zellen. Hund,  Tod  20  Stunden  nach  Infusion  you  sehr  YerdOnDter  Natronlauge. 
Alkohol,  H&matoxylin  m/4. 

Fig.  6«  Nekrotische  Herde  in  Yoxgeschiittenem  Resorptionsstadium.  Hund. 
Am  5.  Tage  nach  Infusion  von  V^o-Normalsfture  getödtet  Flemming's  Lösung, 
Safranin;  m/4. 

Fig.  7.  Randpartie  eines  solchen  nelcrotischen  Herdes.  Dasselbe  Präparat;  IV/8. 

Figr.  S.  Riesensellen  aus  einem  infolge  tou  Säureinfusion  atrophirten  Leber- 
lappen. Hund,  8  Tage  nach  der  Infusion  getödtet  Flemming's  Lösung,  Safra- 
nin  IV/8. 


1)  Eine  mir  erst  in  den  letsten  Tagen  bekannt  gewordene  Yorlftufige  Mitthei-« 
lung  aber  experimentelle  „Acholie**  (CentralbL  für  allgem.  und  pathol.  Anatomie 
1893.  Nr.  3)  Yon  J.  Denys  und  L.  Stubbe,  die  sich  in  yielen  Punkten  mit  der 
Yorstehenden  Untersuchung  berOhrt,  habe  ich  nicht  mehr  beracksichtagen  können. 
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XV. 

Untersachungen  ans  dem  pharmakologischen  iDStitate  zn  Genua. 

Ueber  die  physlologisehe  Wirkung  den  PhenokolL 

Experimentelle  Stadien. 

Prof.  Ugolino  Hoeeo  unter  AiBiBteu  des  Dr.  Faneto  Faggioli. 

(Mit  8  AbbUdangen.) 

/•  Allgemeines. 

Unter  der  Bezeichnung  PhenokoU  ist  in  neuerer  Zeit  das  yon 
dem  Phenacetin  durch  Einführung  der  Amidogmppe  abgeleitete. 

Amidcaceto-para-Phenitidin  (o.H«<gg%  CH,NH,)»  ^««»' 

Salze  in  Wasser  löslich  sind,  in  der  Therapie  verwendet  worden. 

Der  Umstand,  dass  sich  dieses  PAparat  nach  den  von  yerschie- 
denen  Seiten  an  Kranken  angestellten  Versuchen  sowohl  als  ein  Anti- 
pyreticum  als  auch  als  Antalgeticum  und  Antirheumaticnm  erwiesen 
hat,  veranlasste  uns,  eine  Reihe  von  Versuchen  tlber  seine  physiolo- 
gischen Wirkungen  anzustellen. 

Als  bereits  unsere  Untersuchungen  begonnen  hatten,  veröffent- 
lichte Prof.  Albertoni 0  die  Resultate,  welche  er  bei  der  Behand- 
lung von  Malariafiebern  mit  PhenokoU  erhalten  hatte,  und  da  dieselben 
hoffen  lassen,  dass  das  PhenokoU  ein  Ersatzmittel  für  das  Chinin  wer- 
den könne,  so  haben  wir  in  Rücksicht  auf  diesen  Umstand  besonders 
dahin  gestrebt,  durch  vergleichende  Versuche  an  höheren  Thier^i  und 
niederen  Organismen  die  Unterschiede  in  der  Wirkungsart  des  Pheno- 
koUs  gegenüber  dem  Chinin  festzustellen. 

Die  neue  Verbindung  ist  als  ein  Phenacetin  aufzufSassen ,  das 
durch  Einführung  der  salzbildenden  Amidogruppe  in  den  Acetylrest 
lösUch  gemacht  ist 

Kobert  in  Dorpat  und  Mering  in  Halle  haben  die  absolute 
Unschädlichkeit  des  PhenokoUs  versichert,  und  die  therapeutischen 
Verwendungen  desselben  als  Antipyreticum,  Antinenralgicum  und  Anti- 

1)  La  fenocoUa  nelle  febbri  malariche  (Riforma  medica  n.  3.  1893). 
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rhenmaticnm  wird  von  Hertel  %  Herzogt),  Schmidt^)  and  Cohn- 
heim^)  empfohleD. 

AiUBer  den  genannten  liegen  von  kliniseher  Seite  noch  mehrere 
BCittheOnngen  ttber  die  Anwendung  des  PhenokoUs  vor,  in  welchen 
man  sich  aber  darauf  beschränkt  hat,  die  Wirkung  der  therapeuti- 
schen Gaben  festzustellen. 

Eine  eingehendere  pharmakologische  Untersuchung  des  Mittels 
fehlt  bis  jetzt 

Wir  haben  das  Haus  Schering  in  Berlin  ersucht,  uns  Phenokoll 
zu  senden,  und  haben  grosse  Quantitäten  von  Acetat,  Chlorhydrat  und 
Salieylat  von  Phenokoll  erhalten. 

Dem  Acetat  wurde  bei  unseren  Versuchen,  da  es  das  am  leich- 
testen lösliche  Salz  ist,  der  Vorzug  gegeben  und  ist  in  allen  Fällen, 
wo  nichts  Besonderes  bemerkt  ist,  unter  Phenokoll  stets  dieses  zu  ver- 
stehen. Was  die  physikalischen  und  chemischen  Eigenschaften  der 
Sabstanzen  anlangt,  so  konnten  wir  die  bereits  in  dieser  Bichtung 
vorliegenden  Angaben  bestätigen. 

IL  Wirkung  des  Phenokoll  auf  Bacillen^  auf  lösbare  und 

körperliche  Fermente, 

A)  Bacillen.  Eine  Beihe  von  Böhrchen  mit  Nährbouillon, 
welcher  Phenokoll  im  Verhältniss  von  1:1000,  1;500,  1:100  und 
1  :  50  zugesetzt  war,  wurde  mit  Bac.  subtilis,  eine  andere  mit  Bac. 
pyocyaneus  geimpft  und  bei  37  <^  C.  im  Brutofen  gehalten.  Nach 
24  Stunden  ergab  sich  folgendes  Besultat,  das  sich  auch  nach  48  Stun- 
den nicht  änderte: 

Beichliche  Entwicklung  der  Bacillen  in  der  PhenokoU-Lösung 
▼on  1:1000  und  von  1:500,  geringe  Entwicklung  in  der  Lösung 
1 :  100,  YoUständiges  Fehlen  in  der  Lösung  1 :  50. 

Beim  Vergleich  zeigen  die  schwächeren  Lösungen  keinen  Unter- 
schied gegenttber  den  phenokoUfreien  Gontrolröhrchen. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  ergab  immer  eine  sehr  mangel- 
hafte Entwicklung  der  Bacillen  in  der  Lösung  1 :  100  und  vollkom- 
mene Sterilität  der  Lösung  1 :  50. 

B)  Ammoniakaliscbe  Gährung  des  Harns.  Frisch  ge- 
lassener und  filtrirter  menschlicher  Urin  wird  mit  Phenokoll  im  Ver- 
hältniss von  0,1:100,  0,5:100,  1:100,  1,5:100  und  2,5:100  versetzt 
und  in  kleinen  mit  Baumwolle  verschlossenen  Eölbcben  bei  37  ^  im 
Brutkasten  belassen. 


1)  DeQtache  med.  Wocheiuichr.  Nr.  15.  1891.  2)  Ebenda.  Nr.  31.  1891. 

3)  Pharmaceat  ZeitoDg.  Nr.  75. 1891.     4)  Therapeut  Monatshefte.  8. 15. 1892. 
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Eine  zur  Controle  aufgestellte  phenokoUfreie  Urinprobe  zeigt 
nach  24  Stunden  starke  Trübung,  ammoniakaliscben  Geruch,  alkalische 
Beaction  und  auf  der  Oberfläche  eine  dttnne,  schmutzigweisse  Sdiicht, 
die  sich  unter  dem  Mikroskop  als  ein  aus  kugeligen  EOrperchen  zu- 
sammengesetzter Filz  (Tomla  van  Tieghem)  darstellt 

Von  den  mit  PhenokoU  versetzten  Urinproben  erhält  Adi  das 
KOlbchen  mit  Zusatz  Yon  0,1 :  100  wie  die  Controlprobe.  Die  flbrigen 
sind  klar,  von  normalem  Geruch  und  leicht  saurer  Beaction;  die 
Schnflre  der  Tomla  werden  bei  zunehmender  Conoentration  immer 
seltener  und  kürzer;  sie  fehlen  bei  den  Concentrationen  1,5:100  und 
2,5:100  vollständig.  Das  Besultat  bleibt  nach  weiteren  24  Stunden 
dasselbe. 

Eine  zweite  in  gleicher  Weise  angestellte  Versuchsreihe  führte 
zu  demselben  Besultat 

Daraus  ergiebt  sich,  dass  das  PhenokoU  in  Oyöproe. 
Lösung  das  Eintreten  der  Harnfäulniss  verzögert,  in 
Iproc.  Lösung  dieselbe  gänzlich  verhindert 

C)  Gährung  der  Bierhefe.  Je  25  ccm  Pasteur'sche  FlOssig- 
keit  werden  mit  5  ccm  einer  wässrigen  Auftchwemmung  von  Bierhde 
versetzt;  hierauf  fUgt  man  je  20  ccm  einer  Phenokolllösung  in  steigen- 
der Concentration  hinzu  und  lässt  jede  Probe  in  einem  Fresenius'schen 
Eohlensäureapparat  bei  Zinmiertemperatur  (durchschnittlich  Ib^  C.) 
gähren.  Die  bei  der  Gährung  entwickelten  Gase  werden  durch  Barjrum- 
hydratlösung  geleitet  und  die  Menge  der  CO2  durch  Zurflcktitrining 
mit  Oxalsäurelösung  bestimmt 

Nach  zwei  Tagen  hat  sich  in  einem  phenokollfreien  Gontrolapparat 
ein  reichlicher  Niederschlag  von  kohlensaurem  Baryt  gebildet;  die 
Menge  der  CO2  beträgt  0,0035. 

In  dem  Apparat  mit  PhenokoU  0,25 :  100  ist  der  Niederschlag 
reichlicher:  CO2  =  0,0075. 

Die  mit  PhenokoU  im  Verhältniss  von  0,5 :  100  und  1 :  100  ver- 
setzten Lösungen  haben  nur  0,0008  CO2  entwickelt;  bei  der  Concen- 
tration 2 :  100  ist  die  Eohlensäurebildung  gleich  Null. 

Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  hatte  man  gleiche  Besul- 
tate  bei  der  Controle  und  der  Lösung  von  0,25 :  100,  d.  h.  zahlreiche 
Saccaromyc es- Zellen  in  Knospung  mit  Vacuolen  und  fein  ge- 
körntem Protoplasma.  • 

Die  Lösung  0,50:100  ergiebt  noch  dasselbe  Besultat;  doch  sind 
die  knospenden  Zellen  in  geringerer  Anzahl  vorhanden. 

Die  Lösungen  von  1:100  haben  ovale  und  sphärische  Sacca- 
romyces-ZeUen  ohne  Enospung  mit  dunklem  Protoplasma  und  ge- 
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ringerem  Durchmesser,  als  diejenigen  der  Controle,  nämlich  2— Sju 
weniger. 

Die  Lösungen  von  2:100  haben  Zellen  ohne  Knosfpungen;  ihr 
dnnkles  körniges  Protoplasma  ist  eingeschrumpft  und  von  der  Celln- 
lar-Membrane  getrennt. 

Aus  diesen  Versuchen  geht  herror,  dass  das  Phenokoll  in  2  proc. 
liösung  die  Hefegährung  aufhebt,  während  es  in  geringerer  Concen- 
tration  dieselbe  nur  verlangsamt  Dagegen  scheint  es  in  Lösungen 
Ton  0,25:100  den  Process  zu  beschleunigen,  indem  bei  diesem  Zu- 
satz in  derselben  Zeit  mehr  CO2  gebildet  wurde,  als  in  der  pheno- 
kollfreien  Probe. 

Versuche,  in  denen  die  gasförmigen  Gährungsprodncte  in  umge- 
fitttrzten  Probirgläsem  über  Quecksilber  aufgefangen  wurden,  führten 
zu  denselben  Ergebnissen. 

D)  Lösliche  Fermente.  Da  die  Einwirkung  des  Phenokoll 
auf  die  Magenverdauung  fUr  die  therapeutische  Anwendung  desselben 
nicht  ohne  Belang  ist,  so  stellten  wir  eine  Reihe  von  künstlichen 
Yerdauungsversuchen  mit  geronnenem  Eiereiweiss  an. 

Die  Magenschleimhaut  eines  während  der  Verdauung  getödteten 
Hundes  wurde  abgeschabt  und  mit  0,2  proc.  Salzsänrelösung  12  Stun- 
den laug  extrahirt  Mehrere  Fläschchen  mit  je  6  kleinen  Würfeln 
des  durch  Abkochen  geronnenen  Eiweiss  und  gleichen  Mengen  des 
Yerdauungssaftes  beschickt,  wurden  mit  Phenokoll  im  Verbältniss  von 
0,2:100,  0,6:100,  1:100  und  2:100  versetzt  und  bei  40  0  gehalten. 

Nach  einem  Tage  waren  die  Eiweissstücke  in  den  PhenokoU- 
Lösungen  von  0,2:100  ebenso  wie  in  den  Controlproben  vollständig 
verdaut.  In  der  Lösung  von  0,6:100  blieben  6  kleine  Bestehen;  in 
der  Lösung  1:100  und  2:100  waren  die  Eiweissstückchen  leicht  an 
den  Bändern  angefressen,  doch  vollzog  sich  die  Verdauung  in  der 
Folge  auch  hier  vollständig. 

Das  Phenokoll  übt  demnach  in  einer  Concentration ,  die  1:100 
übersteigt,  einen  verzögernden  Einfluss  auf  die  Magenverdauung  aus. 

IIL   Wirkung  des  Phenokoll  auf  Protisten, 

Die  Wirkung  des  Phenokoll  auf  Protisten  studirten  wir  fast  aus- 
schliesslich an  der  Species  Paramaecium  aurelia  Ehbg.,  welche  in 
stehenden  Gewässern  häufig  und  in  Pflanzenaufgüssen  leicht  zu  züchten 
ist.  Dieses  grosse  Infusorium  zeigt  eine  gestreckte,  cylindrische  Form, 
ist  mit  lebhaft  vibrirenden  Wimpern  bekleidet  und  besitzt  zwei  rhyth- 
misch pulsirende  Vacuolen. 

Die  VersuchsanordnuDg  besteht  darin,  dass  man  in  die  Vertiefung 
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^es  hoUgesohliffenen  ObjecttrSgen  einen  Tropfen  von  der  Cnltor 
der  Paramäden  bringt  und  mit  einem  Röhrchen  von  gleicher  Tropfen- 
grosse  0  einen  Tropfen  der  zu  stndirenden  Phenokolllösnng  zusetzt 
Das  Infnsorinm  befindet  nch  dann  in  einer  Lösnng  von  Ph^okoU, 
die  die  halbe  Stärke  der  angewandten  Lösung  hat 

Fttr  das  ParamSdam  liegt  die  Grenze  der  Giftigkeit  bei  einer 
€oncentration  von  1 :  8000.  In  dieser  Lösung  zeigen  die  ParamScien 
anfangs  gar  keine  Veränderung,  aber  in  der  Folge  verlangsamoi  sidi 
die  Bewegungen.  Die  einzelnen  Wimpern  werden  bei  Nachlassen  der 
Vibrationsgeschwindigkeit  sichtbar ,  die  Bläschen  pnlsiren  langsamer 
und  neigen  zu  einer  Erweiterung ,  die  Umrisse  des  Kernes  werden 
undeutlich.  Später  verstärken  sich  alle  diese  Veränderungen  immer 
mehri  bis  sie  schliesslich  zu  einer  bemerkbaren  Formveränderung  des 
Protisten  führen.  Derselbe  wird  kugelig,  gequollen,  die  stark  er- 
weiterten Bläschen  stehen  still,  die  Wimpern  zeigen  nur  noch  einfache 
undulirende  Bewegungen  oder  sind  ganz  unbeweglich,  der  kugelige 
Kern  fällt  durch  eine  leicht  strohgelbe  Färbung  sehr  auf.  Unter  Auf- 
treten von  homogenen  klaren  Tröpfchen  auf  der  Cuticula,  welche  zn 
grösseren  Tropfen  znsammenfliessen,  erfolgt  jetzt  die  Auflösung,  bis  von 
dem  Zellleib  nur  noch  Trttmmer  protoplasmatischer  Substanz  ttbrig  sind. 

In  concentrirteren  Lösungen  von  PhenokoU  (1:4000,  1:2000, 
1 :  1000)  gehen  diese  Erscheinungen  in  sehr  viel  kttrzerer  Zeit  vor  sich. 

Bei  noch  stärkeren  Lösungen,  d.  h.  von  1:1000  bis  1:100,  wer- 
den die  Bewegungen  der  Protozoiden  in  wenigen  Minuten  gelähmt, 
die  Bläschen  enorm  erweitert,  Kern  und  Kernkörperchen  fallen  durch 
ihre  dunkelgelbe  Färbung  auf;  dann  folgt  die  Zersetzung. 

Versuche  mit  Stylonychia  Mytilus  Ehbg.  ergaben  ähnliche  Resultate. 

Die  in  stehenden  Gewässern  häufige  Flagellate  Euglena  viridis 
Ehbg.  wurde  in  PhenokoU- Lösungen  von  1: 10,000  innerhalb  24  Stun- 
den gelähmt;  bei  stärkeren  Lösungen  ging  ihr  Körper  je  nach  dem 
Grade  der  Concentration  früher  oder  später  zu  Grunde. 

Aus  Parallelversuchen,  die  unter  identischen  Bedingungen  ge- 
macht wurden,  können  wir  anführen,  dass  das  Chininacetat  sich 
als  viel  wirksameres  Protoplasmagift  erweist 

Die  Erscheinungen,  welche  die  Protisten  unter  dem  Einfluss  der 
Chininlösung  zeigen,  sind  ihrem  Wesen  nach  von  deigenigen,  welche 
wir  unter  Wirkung  des  PhenokoU  zu  Stande  kommen  sahen,  kaum 
verschieden.    Die  Wirkung  des  Chinin  erscheint  nur  intensiver  und 

1)  Man  yerfertigt  sich  diese  TropfenmeBser  für  gleiche  Tropfen,  indem  man 
aber  der  Lampe  ein  Glasrohr  aaszieht  und  den  capiUaren  Theil  der  Röhre  mitten 
dorchflchneidet« 
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erstreckt  sich  bis  zu  einer  CoDcentration  von  1:40^000.  Wir  haben 
mehrmals  gesehen,  dass  Protisten  (P.  aurelia  Ehbg.,  Stylonychia 
Mytilus  Ehbg.)  zwei  Tage  lang  in  einer  FbenokoU-Lösang  von 
1 :  20,000  unbeschädigt  geblieben  sind,  während  sie  in  einer  Cbinin- 
lösung  Yon  1:40,000  nach  kurzer  Zeit  abstarben. 

IV.   Wirkung  des  Phenokoll  auf  Räderthierchen  und  Würmer. 

A)  Räderthierchen.  Aus  trockenem  Moos  von  Dächern  und 
alten  Mauern  gewannen  wir  durch  Befeuchten  den  Rotifer  vulgaris 
Oken  (Rotifer  redivivus  Guy.),  welchen  wir  in  derselben  Weise  wie 
die  Infusorien  mit  PhenokoUlösungen  behandelten. 

In  der  Lösung  von  1 :  8000  verlieren  die  Räderthierchen  ihre  Leb- 
haftigkeit ;  sie  hängen  sich  an  einen  Funkt  des  Präparates  fest,  nehmen 
Keulenform  an  und  winden  sich  nach  allen  Seiten,  ohne  jedoch  den 
trachealen  Apparat  hervorzustrecken.  Unter  diesen  Bedingungen 
können  sie  mehrere  Tage  hindurch  andauern ;  endlich  werden  sie  un- 
beweglich, die  Oberhaut  schrumpft  ein,  und  die  Auflösung  erfolgt 

Bei  doppelt  concentrirter  Lösung  (1 :  4000)  treten  dieselben  Erschei- 
nungen im  Verlaufe  von  3 — 4  Stunden  ein.  Nach  einer  Stunde  schon 
erscheinen  die  Rotatorien  gelähmt  und  ganz  leicht  contrahirt. 

Das  Chinin  entfaltet  unter  identischen  Bedingungen  eine  viel 
giftigere  Wirkung,  denn  eine  Lösung  von  Ghininacetat  1 :  4000  tödtet 
die  Räderthierchen  in  weniger  als  einer  Stunde. 

B)  W  U  r  m  e  r.  Die  Experimente  wurden  mit  Planaria  (P 1  a  n  a  r  i  a 
torva  M.  Seh.)  gemacht,  indem  man  sie  in  Uhrgläser  brachte,  in 
welche  man  die  verschiedenen  PhenokoU-Lösungen  goss. 

Die  Lösungen  von  1:4000  scheinen  zunächst  keine  Wirkung  zu 
haben:  die  Thiere  kriechen  gleichmOtbig  nach  jeder  Richtung,  aber 
nach  zwei  Tagen  bleiben  sie  liegen  und  zeigen  eingeschrumpfte  Ränder. 
Wenn  sie  in  diesem  Zustande  in  reines  Wasser  gebracht  werden,  so 
kommt  es  zu  keiner  Wiederbelebung;  nach  24  Stunden  sind  sie  in 
vollkommener  Auflösung  begriffen. 

In  Chininacetatlösung  von  gleicher  Stärke  hängt  sich  die  Planaria 
nach  einigen  Standen  dem  Glase  nicht  mehr  an,  sie  ist  eingeschrumpft, 
zusammengekrümmt  und  cylindrisch;  lässt  man  sie  24  Stunden  in 
diesem  Zustand  und  bringt  sie  darauf  in  reines  Wasser,  so  belebt 
sie  sich  wieder  vollkommen. 

In  einer  Goncentration  von  1:2000  erzeugt  das  Phenokoll  eine 
Einschrumpfung  der  Planaria,  doch  wird  ihre  Bewegung  erst  nach 
etwa  24  Stunden  aufgehoben.  Bringt  man  sie  jetzt  in  reines  Wasser, 
so  belebt  sie  sich  nicht  wieder  und  löst  sich  nach  einigen  Stunden  auf. 
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Eine  ChinmlOsmig  gleicher  Stärke  bewirkt  in  10  Standen  yOlIige 
Lähmung  und  in  24  Stunden  Auflösung  des  Thieres. 

Bei  einer  Concentration  des  PhenokoU  von  1 :  1000  wird  die 
Phmaria  in  einer  Stunde  unbeweglich  und  in  15  Stunden  ganz  ge- 
lähmt; Wiederbelebung  ist  unmöglich. 

In  Chininacetatlösung  1:1000  sind  die  Thiere  in  einer  Stande 
gelähmt,  geschrumpft  und  nach  15  Stunden  au%elöst. 

Das  Chinin  wirkt  demnach  in  concentrirter  Lösung  kräftiger,  als 
das  Phenokoll,  während  es  bei  den  schwächeren  Lösungen  yon  diesen 
ttbertroffen  wird;  das  Chinin  beschränkt  sich  in  schwacher  Concen- 
tration auf  eine  paralysirende  Wirkung,  welche  beim  Einsetzen  der 
Planaria  in  reines  Wasser  aufhört 

V.   Wirkung  des  Phenokoll  auf  Arthropoden. 

A)  Crustaceen.  Wir  haben  mit  einer  kleinen  Süsswasser- 
CrustaceC;  dem  in  stehendem  Wasser  sehr  häufig  vorkommcDden  Asellus 
aquaticus  Linnö,  experimentirt. 

Eine  Phenokoll-Lösnug  von  1:1000,  deren  augenblicklich  ver- 
giftende  Wirkung  auf  Protisten  und  Würmer  wir  gesehen  haben,  bringt 
auf  diese  Erustenthiere  nur  eine  leicht  betäubende  Wirkung  hervor. 
Gleiches  bemerkt  man  bei  der  Chininlösung  von  1:1000. 

Erst  mit  der  Phenokoll-Lösung  1 :  100  bemerkt  man  nach  10  bis 
1 2  Stunden  paralytische  Erscheinungen.  Die  Erustenthiere  liegen  fast 
unbeweglich  am  Grunde  des  Glases  und  erhalten  sich  3  bis  4  Tage 
in  diesem  Zustand,  worauf  der  Tod  eintritt. 

In  der  Chininlösung  1 : 1 00  treten  die  paralytischen  Erschebungen 
und  der  Tod  später  als  beim  Phenokoll  ein.  Bringt  man  den  Thieren 
einige  leichte  Verletzungen  bei,  wie  z.  B.  Abschneiden  der  Spitze 
eines  Fühlers  oder  eines  anderen  Anhängsels,  so  bemerkt  man,  dass 
dieselben  Lösungen  von  1:1000,  aus  denen  sie  im  heilen  Zustande 
unbelästigt  hervorgingen,  zu  wirken  beginnen.  Zunächst  scheinen  die 
Thiere  ganz  unbeeinflusst,  aber  nach  etwa  24  Stunden  sind  sie  merk- 
bar erschlafft  und  sterben  nach  48  Stunden  in  vollkommener  Paralyse. 

Werden  die  verletzten  Erustenthiere  in  Chininlösung  1:1000  ge- 
halten, so  macht  sich  die  Wirkung  viel  später  als  beim  Phenokoll 
geltend:  nach  48  Stunden  sind  sie  erschlafft,  und  erst  in  der  Folge 
erleiden  sie  die  paralytischen  Erscheinungen  bis  zum  Tode. 

B)  Hydrachniden.  Auf  Hydrachna  globosa  Mflll.,  einer 
Wasser-Acharide,  welche  in  stehendem  Süsswasser  zwischen  Wasser* 
moos  und  Schlamm  lebt,  haben  wir  Phenokoll-Lösungen  von  1:1000 
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bis  1:100  in  gleicher  Weise  wie  bei  den  Krostem  einwirken  lassen 
nnd  die  Wirkung  analoger  ChininlOsongen  damit  verglichen. 

Die  Lösungen  1 : 1 000  von  Phenokoll  und  von  Chinin  bleiben 
ganz  wirkungslos,  und  nur  wenn  man  den  Hydrachniden  leichte  Ver- 
letzungen zufügt  I  kommt  man  dazu^  eine  Wirkung  wahrzunehmen. 
Diese  ist  in  ihrer  Intensität  bei  den  beiden  Substanzen  verschieden; 
denn  während  das  Phenokoll  erst  nach  4  Tagen  einen  Zustand  der 
Erschlaffung  herbeiftihrty  der  sich  in  der  Abschwächung  der  Energie 
beim  Schwimmen  kundgiebt,  wirkt  das  Chinin  nach  sechs  Stunden 
paralysirend  und  nach  48  Stunden  tödtlich. 

Bei  heilen  Thieren  bat  das  Phenokoll  1:100  wenig  Wirkung; 
erst  nach  4  Tagen  zeigt  sich  ein  gewisser  Zustand  der  Erschlaffung, 
aus  dem  sie  sich  schnell  erholen,  wenn  sie  in  reines  Wasser  versetzt 
werden.  Dagegen  führt  das  Chinin  in  gleicher  Stärke  innerhalb  15  Stun- 
den den  definitiven  Tod  des  Tbieres  herbei. 

Es  ist  bemerkenswerth,  dass  das  Phenokoll  sich  bei  den  Erusten- 
thieren  wirksamer  erweist,  als  das  Chinin,  während  letzteres  bei  den 
Hydrachniden  dem  Phenokoll  an  giftiger  Wirkung  tiberlegen  ist. 

C)  Insecten.  Einer  Hymenoptere  aus  der  Familie  der  Apiden, 
der  Xylocopa  violacea  Fabr.  oder  Holzwespe,  haben  wir  zwi- 
schen den  letzten  Abdominalringen  0,002  g  Phenokoll  in  Vio  der 
Pravaz'schen  Spritze  eingespritzt.  Fast  augenblicklich  blieb  das  Thier 
unbeweglich,  mit  an  den  Brusttheil  angezogenen  Beinen,  unfähig  nicht 
allein  zu  fliegen,  sondern  auch  die  Fltlgel  zu  bewegen.  Man  bemerkt 
nur  leichte  Bewegungen  der  Fühler,  wenn  man  diese  mechanisch  er- 
regt   Nach  24  Stunden  war  der  Tod  eingetreten. 

Bei  einer  Octoptere  der  Familie  der  Acrididen  (Gruppe  der 
Springer),  Acridium  tataricum  L.,  stellten  wir  dieselben  Ver- 
suche mit  Phenokoll-  und  Chininlösung  an. 

Bei  dem  4  g  schweren  Thiere  wurden  mittelst  der  Pravaz'schen 
Spritze  0,0075  Phenokoll  in  0,2  Wasser  zwischen  dem  dritt-  und  viert- 
letzten Bauchring  eingespritzt.  Nach  wenigen  Minuten  ist  der  Springer 
gelähmt.  Er  bleibt  trotz  Reizung  unbeweglich  und  ist  auch  durch 
ziemlich  starke  Inductionsströme  nicht  zum  Springen  zu  bewegen.  Am 
folgenden  Tage  hat  sich  das  Thier  wieder  ziemlich  erholt.  Nach- 
dem es  wieder  völlig  hergestellt  ist,  werden  0,003  Cbininacetat  in 
derselben  Weise  eingespritzt.  Das  Insect  verfällt  sofort  in  tiefe  Para- 
lyse; man  bemerkt  nur  ganz  leichte  Bewegungen  der  Ftlhler.  Es 
gelingt  ihm  nicht  mehr,  Fuss  zu  fassen  in  seiner  gewöhnlichen  Ruhe- 
stellung. Es  verbleibt  in  diesem  Zustand  vollkommener  Unbeweg- 
lichkeit,  bis  nach  24  Stunden  der  Tod  eintritt. 
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Es  scheint  also,  dass  auch  auf  die  losecten  die  Wirkimg  des 
Chinin  der  des  Pfaenokoll  gegenttber  eine  energischere  sei,  wie  wir 
es  im  Gegensatz  zu  den  Krustenthieren  auch  bei  den  Hydrachniden 
gesehen  haben. 

VI,   Wirkung  des  PhenokoU  auf  die  Mollusken. 

Eine  Helix  aspersa  erhält  0,015  PhenokoU  mittelst  Pravaz'scber 
Spritze  anter  die  Rttckenhaut  Das  Thier  zieht  sich  schleonigst  in 
sein  Oehänse  zurück  und  bleibt  dann  nnbeweglich.  Nach  1  Vs  Tagen 
findet  man  das  Herz  stillstehend  und  nnerregbar. 

Bei  einer  Gabe  von  0,0075  PhenokoU  fand  man  das  Herz  der 
Helix  in  Diastole  mit  sehr  erweiterten  Gefässen  stiUstehend,  aber  noch 
fähig,  auf  Reize,  wenn  auch  schwach,  za  reagiren. 

Das  Chinin,  acetic.  blieb  in  gleichen  Gaben  bei  Helix  aspersa 
wirkungslos. 

Das  gleiche  Resultat  erreicht  man,  wenn  man  die  Thiere  in 
Lösungen  des  betreffenden  Giftes  leben  lässt  und  die  Quantität  des 
Mittels  berechnet,  die  jedes  der  Thiere  in  gleicher  Zeit  absorbirt  hat 

Bei  diesen  Mollusken  ist  also  Chinin  weniger  wirksam  als 
PhenokoU. 

Aus  unseren  Versuchen  geht  hervor,  dass  bei  Protozoen,  Roti- 
feren,  Hydracbniden  und  Insecten  das  Chinin,  bei  Crustaceen,  Wfir- 
mem  und  Mollusken  das  PhenokoU  stärkere  Giftwirkungen  entfaltet 
Da  sich  nun  mit  Aenderung  der  Organisation  der  Versuchsobjecte 
auch  die  Wirkung  der  beiden  Substanzen  bis  zum  Gegensatz  ver- 
schieden verhält,  so  kann  ihr  Wirkungsmechanismus  nicht  derselbe  sein. 

VII,   Wirkung  des  PhenokoU  auf  das  Blut  der  Batrachier  (Anuren 

und  Urodelen)  und  der  Fische, 

Um  die  Wirkung  des  PhenokoU  auf  das  Blut  zu  studiren,  haben 
wir  uns  der  Frösche  und  der  Salamander  bedient,  welche  in  eine 
Lösung  von  PhenokoU  1  und2:t000  gesetzt  wurden.  Die  Versuche 
wurden  in  den  ersten  Märztagen,  also  gegen  das  Ende  der  Ueber- 
winterungsperiode  vorgenommen.  Analoge  Chininlösungen  dienten  za 
Parallelversuchen,  Die  mikroskopischen  Untersuchungen  wurden  mit 
dem  mittleren  Modell  von  Koritska  Ocul.  Nr.  4  Obj.  Nr.  8  ausge- 
ftlhrt. 

A)  In  frischen  Präparaten  des  aus  einer  Zehe  entnommenen 
Blutes  von  Rana  esculenta  zeigen  die  rothen  Blutkörperchen  normales 
Aussehen;  die  Leukocyten  sind  ohne  sichtbaren  Kern  und  mit  Pseudo- 
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podien  versehen.  In  einer  PhenokoU-Lösnng  1 : 1 000  findet  man  den 
Frosch  nach  3  Tagen  am  Boden  des  Gefässes  in  tiefer  Narkose,  nn- 
empfindlich  gegen  alle  mechanischen  und  elektrischen  Beizmittel. 

Es  zeigen  sich  in  nnnmehr  angefertigten  Blntpräparaten  an  den 
Lenkocyten  keine  Veränderungen ;  dagegen  sind  die  Ery throcyten  mit 
zahlreichen  kleinen  Vacnolen  versehen,  welche  zwischen  Kern  und 
Peripherie  des  Blotkörperchens  liegen.  Die  GhininlOsnng  1:1000  er- 
i^es  sich  unter  gleichen  Bedingungen  schneller  wirksam,  indem  die 
Karkose  des  Thieres  schon  nach  24  Stunden  vollständig  war. 

Die  Prttfnng  des  Blutes  wies  keinerlei  Veränderung  an  den  rothen 
Blutkörperchen  nach;  dagegen  hatten  die  Leukocyten  ihre  Pseudo- 
podien verloren,  sie  blieben  stets  kugelig,  und  viele  derselben  hatten 
einen  sichtbaren  Kern.  Der  Triton  cristatus  Laur.  zeigte  sieh  selbst 
nach  lOtägiger  Einwirkung  einer  Phenokoll-Lösung  von  1:1000  in 
jeder  Hinsicht  unbeeinflusst  In  einer  gleich  starken  Chininlösung 
jedoch  (1  :tOOO)  trat  nach  2  Tagen  vollkommene  Narkose  ein.  Die 
Untersuchung  der  rothen  Blutkörper  fiel  negativ  aus,  die  weissen  da- 
gegen waren  rund,  hatten  einen  Kern  und  waren  ohne  Pseudopodien. 

B)  Hält  man  die  Thiere  in  Lösungen  von  2:1000,  so  ergiebt  sich 
Folgendes: 

Bei  Fröschen  zeigen  die  rothen  Blutkörperchen  unter  dem  Ein- 
floss  des  PhenokoU  während  des  narkotischen  Zustandes  stets  die 
vacuolare  Beschaffenheit;  die  weissen  Blutkörperchen  sind  normal. 
Unter  Einwirkung  des  Chinin  zeigen  die  rothen  Blutkörperchen  nor- 
males Verhalten.  Dagegen  weisen  die  Leukocyten  bemerkenswerthe 
VeriLnderungen,  Verlust  der  Pseudopodien  und  constantes  Hervortreten 
der  Kerne  auf. 

Bei  den  Tritonen  erreicht  man  in  derselben  Phenokoll-Lösung  erst 
nach  6  Tagen  den  Znstand  der  Narkose,  von  welchem  sich  die  Thiere 
jedoch  in  frischem  Wasser  wieder  erholen.  Das  Blut  zeigt  zahlreiche 
rothe  Blutkörperchen  mit  unregelmässigen  Rändern  und  hämoglobin- 
losen Stellen,  während  die  Leukocyten  ihre  Pseudopodien  nicht  ein- 
bttssen.  Diese  Veränderungen  sind  nicht  von  Dauer;  nach  der  Er- 
holung in  reinem  Wasser  hat  das  Blut  der  Thiere  wieder  seine  nor- 
male Beschaffenheit. 

Die  Ghininlösung  2:1000  erzeugt  schon  nach  24  Stunden  den 
narkotischen  Zustand,  aus  welchem  sich  die  Tritonen  durch  Einsetzen 
in  frisches  Wasser  nicht  mehr  erwecken  lassen.  Die  Wirkung  auf 
das  Blut  ist  dieselbe  wie  bei  der  Concentration  1:1000. 

G)  Ganz  analoge  Resultate  hatten  auch  die  Versuche,  bei  denen 
das  Gift  in  den  Rflckensack  des  Frosches  eingebracht  wurde,  näm- 
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lieh  yacuolaren  Zustand  der  Erythrocyten  bei  PhenokoU,  Lähmiing  der 
Lenkocyten  bei  Chininwirkang. 

D)  Die  ExperimeBte  in  vitro,  in  welchen  Tröpfchen  der  Pheno- 
koU- oder  Chininlösnng  gleich  grossen  Tröpfchen  vom  Blut  der  Frösche 
oder  Salamander  zugesetzt  wurden,  fielen  negativ  ans. 

E)  Wirkung  auf  das  Blut  der  Fische.  Es  diente  qds  zu 
diesen  Versuchen  der  gewöhnliche  Goldfisch  (Garassius  auratns).  Auch 
bei  dieser  Thiergattung  erwies  sich  das  Chinin  prompter  und  inten- 
siver narkotisirend  y  aber  das  Blut  wurde  weder  durch  Chinin  noch 
PhenokoU  merkbar  beeinflusst 

Bei  Batrachiem  und  Fischen  wirkt  demnach  das  PhenokoU  viel 
weniger  schneU  narkotisirend,  als  das  Chinin.  Die  Wirkung  anf  die 
morphologischen  Elemente  des  Blutes  ist  bei  den  beiden  Snbstanzen 
verschieden :  das  PhenokoU  verändert  nur  die  rothen  Blutkörperchen, 
während  das  Chinin  diese  intact  lässt  und  die  Lenkocyten  in  lähmen- 
dem Sinne  beeinflusst 

VIIL  Einfluss  des  PhenokoU  auf  Säugethierblut  ausserhalb  der 

Gefässe. 

Anf  Grund  der  Beobachtung,  dass  das  arterielle  Blut  durch  Pheno- 
koU vergifketer  Hunde  von  dunklerer  Farbe  war  und  langsam  und 
unvollkommen  zum  Gerinnen  kam,  sahen  wir  uns  veranlasst,  spektro- 
skopische und  hämatometrisehe  Versuche  zu  unternehmen  (Hftmato- 
meter  von  Fleisch).    Diese  Versuche  ergaben  negative  Resultate. 

Die  Färbung  des  Blutes  erleidet  durch  die  medicamentösen  Dosen 
keinerlei  Veränderung;  es  bleiben  die  beiden  charakteristischen  Striche 
des  Oxyhämoglobin.  Dagegen  haben  wir  in  folgenden  Versnehen 
Veränderungen  im  Gerinnungsprocess,  in  der  Farbe  des  Blutes  und 
des  Serum  gesehen: 

Aus  der  Carotis  gesunder  Hunde  wird  das  Blut  in  Probirgläaem 
aufgefangen,  welche  die  gleiche  Quantität  folgender  Flüssigkeiten  ent- 
halten: destillirtes  Wasser,  physiologische  Kochsalzlösung,  verschie- 
dene Lösungen  von  PhenokoU,  verschiedene  Chininlösungen.  Während 
das  Blut  in  Kochsalzlösung  eine  scharlachrothe  Farbe  annimmt,  mit 
destülirtem  Wasser  und  mit  Chinin  kirschroth  wird,  erscheint  es  miter 
der  Einwirkung  des  PhenokoU  in  wenigen  Minuten  schwarz.  Die 
gleiche  schwarze  Farbe  hat  das  arterielle  Blut  mit  starken  Dosen 
PhenokoU  vergifteter  Hunde. 

Auch  das  Serum  des  mit  PhenokoU  versetzten  Blutes  ist  stark 
gefärbt  und  wird  durch  hohe  Dosen  schwärzlich,  während  das  Serum 
der  anderen  Proben  leicht  strohgelb  oder  schwach  roth  gefärbt  ist 
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In  dem  mit  PhenokoU  versetzten  Blnt  zieht  sieh  ferner  der  Blut- 
knchen  viel  weniger  stark  zusammen,  als  in  den  anderen  Gläsern. 
Bei  einem  PhenokoUgehalt  von  0,08  bis  0,1:100  wird  die  Gerinnnng 
nar  verlangsamt;  ein  Phenokollznsatz  von  0,5:100  hindert  die  Ge- 
rinnung vollständig. 

Das  Chinin  dagegen  beeinträchtigt  in  Mengen  von  0,1:100  die 
Grcrinnung  nicht,  während  Mengen  von  0,5:100  dieselbe  verzOgem 
und  unvollständiger  machen.  Die  Farbe  des  Cbininblutes  nähert  sich 
dem  Aussehen  des  mit  destillirtem  Wasser  versetzten  Blutes. 

IX.   Wirkung  des  PhenokoU  auf  das  Herz  des  Frosches,  des 

Salamanders  und  der  Schnecke. 

Diese  Versuche  wurden  theils  am  Herzen  in  situ,  theils  am  isolirten 
Herzen  ausgeführt. 

A)  Herz  der  Schnecke  (Helix  pomatia  L.).  Die  Pulsa- 
tionen des  blossgelegten  Herzens  betragen  durchschnittlich  7  in  der 
Ifinute.  Durch  Aufträufeln  von  physiologischer  Kochsalzlösung  steigern 
sie  sich  auf  durchschnittlich  1 1  in  der  Minute.  Man  setzt  nun  einige 
Tropfen  einer  Phenokoll-Lösnng  von  1 :  100  hinzu,  und  in  wenigen  Mi- 
nuten ftillen  die  Pulsationen  auf  9,  auf  7,  auf  5  per  Minute  herab. 

In  einem  zweiten  Experiment  wird  die  Pulsfrequenz  von  durch- 
schnittlich 12  per  Minute  durch  die  Wirkung  einiger  nach  und  nach 
zugesetzter  Tropfen  derselben  Phenokoll-Lösung  auf  9,  8,  7,  6,  5,  3,  2 
per  Minute  im  Zeitraum  einer  Stunde  vermindert.  Zusatz  einiger 
Tropfen  von  Atropinum  sulfnricum  1 :  100  in  diesem  Stadium  ist  ohne 
Wurkung  auf  die  Herzthätigkeit 

B)  Herz  des  Salamanders.  Man  bindet  das  Thier  auf  einem 
Brettchen  fest  und  legt  das  Herz  bloss:  die  Pulsationen  sind  durch- 
schnittlich 39  in  der  Minute.  Nachdem  0,005  g  PhenokoU  mittelst 
einer  Pravaz- Spritze  in  die  Bauchhohle  eingespritzt  worden,  gehen  die 
Pnlsationen  im  Verlauf  von  1 V2  Stunden  allmählich  bis  auf  3  in  der 
Minute  herab.  Dabei  wird  die  Diastole  länger  und  die  Systole  immer 
schwächer. 

Bei  der  doppelten  Gabe  (0,0 1)  tritt  die  lähmende  Wirkung  schneller 
ein;  in  weniger  als  einer  Stunde  gehen  die  Pulse  von  40  auf  2  in 
der  Minute  herab,  und  schliesslich  steht  das  Herz  still,  reagirt  jedoch 
noch  auf  mechanische  Beize. 

C)  Herz  des  Frosches.  Das  blossgelegte  Herz  eines  Frosches 
macht  27  Schläge  in  der  Minute.  Nach  Einspritzung  von  0,01  Pheno- 
koU in  den  Rttckensack  (»>  0,4  per  Kilogramm  Frosch)  geht  die 
Frequenz  nach  und  nach  bis  auf  10  in  der  Minute  herab. 
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Bei  einem  anderen  Frosche  zkhlen  wir  nach  Blosslegimif  des 
Herzens  26  Schläge  pro  Minote.  Wir  injioiren  fünf  Tropfen  einer 
PhenokoU-LOsang  1 :  2000.  Die  Polsationen,  von  3  in  3  Minnten  ge- 
zählt, gehen  herab  aaf  24,  20,  18,  16,  14  per  Minute.  In  dieaem 
Stadinm  sind  die  Znsammenziehangen  langer  nnd  eneigischer«  doch 
nach  und  nach  nehmen  die  Pnlsationen  wieder  ihre  gewöhnliche  Bftnfig- 
keit  an.  Darauf  geben  wir  3  Tropfen  der  Lösung  von  1 :  100  ab;  die 
Znsammenziehnngen  werden  oberflftehlich  nnd  sinken  auf  10  per  Hi- 
nute herab.  Nach  Einspritzung  von  zwei  Tropfen  der  AtropinlBaang 
versch¥midet  die  hyposystolische  Periode,  und  die  Frequenz  ataigt  auf 
14,5  in  der  Minute. 

Diese  Versuche  wurden  mehrmals  und  immer  mit  gleichem  Seaul- 
tate  wiederholt 

Isolirtes  Froschherz.  1.  Ein  blossgelegtes  Froschhen  macht 
23  Schläge  in  der  Minute,  Das  Herz  wird  ausgeschnitten  od  in 
physiologische  Kochsalzlösung  gebracht,  in  welcher  es  mit  ISPolsa- 
tionen  in  der  Minute  fortschlägt  Es  wird  in  eine  PhenokoII-LBsung 
von  0,5:100  gebracht  Sofort  hören  die  Pnlsationen  auf,  setacB  aber 
dann  wieder  ein  und  erreichen  eine  Frequenz  von  9.  Nach  wonigen 
Minuten  hören  sie  gänzlich  auf,  und  das  Herz  verharrt  andi  nach 
Ueberflihrung  in  physiologische  Kochsalzlösung  im  Stillstand. 

2.  In  einer  0,7proc.  Liösung  von  Chinin,  aeet  kommt  in  einem 
analogen  Versuch  das  ausgeschnittene  Froechherz  schnell  zum  defini- 
tiven, durch  Kochsalzlösung  nicht  rttckg^bigig  zu  machenden  Siillatand. 

Kflnstliche  Circnlation  im  Froschherzen.  Wir  bedienten 
uns  des  Roy'schen  Apparates,  um  durch  das  Froschherz  PheaokoU- 
Lösungen  von  1:4000  bis  1:1000  passiren  zu  lassen,  Lösungen,  die 
von  uns  für  derartige  Versuche  am  geeignetsten  gehalten  werden. 

Das  Herz  wird  nach  der  von  Lauder-Brunton  angegebenen 
Methode  präparirt  (Unterbindung  der  Vena  cava  und  Einführung  der 
Canttle  durch  die  Aorta  in  die  Herzkammer).  Die  Speisang  des 
Herzens  geschieht  durch  eine  Mischung  von  defibrinirtem  Frosohblot 
und  physiologischer  Kochsalzlösung. 

Versuch  i.  Das  von  der  Blutkochsalsmischung  durchströmte  Hers 
macht  38  Pulse  in  der  Minute.  Es  passiren  wenige  Tropfen  einer  Pheno- 
koU-LöBung  1 :  4000  in  32  Secnnden  unter  gleichem  Druck.  Während 
des  Phenokolldurchganges  zeigt  die  Herzthätigkeit  leichte  Abschwäehung, 
aber  gleich  darauf  wird  sie  energischer  als  vorher,  ohne  den  Rhythmus 
zu  ändern. 

Versuch  2.  Ein  anderes,  auf  gleiche  Weise  präparirtes  Frosch- 
herz  wird  mit  12  Tropfen  derselben  Lösung  ebenfalls  32  Secunden  hmg 
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diuchstrflmt    Sofort  sehw&chen  sieh  die  Contraetionen  bis  tut  znm  Still- 
«tand  ab    erholen  sich  aber  M  der  ilabaldigeii  DBrohstrÖmitDg  mit  Koch- 
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ulzläsnng  and  werden  nach  and  uch  enersiaelier, 
bis  sie  die  norawlen  Contrkctionen  am  ein  Drittel 
Übertreffen  (rgl.  Fi§r.  1). 

An   demselben  Herzen   bemerkt   mau  diese 
anfregende  Wirkung  ebenso,  wenn  man  1 5  Tropfes 
der  gleichen  LOsnng  faindnrcbgehen  lisst.   In  die- 
S  sem   Fall  ist   die   Periode  der   Paral]^   >iuge- 

^  prtgter,  sie  dauert  etvaa  IKnger  als  eine  Hinute: 

"  aber  bei  der  Wiederanfnahme   der  Pnlaationen 

H  werden  dieselben  immer  eoergiseher,  bis  aie  die 

B  nonnalen    Gontractionen    um    ein    Viertel     flber- 

g  schreiten  (vgl.  Fig.  2). 

^  Lksst  man  eine  coDcentrirtere  LOsnng,  x.  B. 

S  von  1 :  1000  hindnrchstrOmen,  so  verringert  das 

^  HerE  sofort  die  Starke  der   GontraetioneD    nnd 

f  steht  in  Systole  still  (s.  Fig.  3).     In  der  Folge 

M  nimmt  das  Hera  seine  Gontractionen  im   Reichen 

i  Rhythmns  wie  vorher  wieder  auf,  um  dann  mit 

e  vSitig   gelihmter   Muscnlatar   definitiv   etill    so 

9  stehen. 

^  Das  Pbenokotl  scheint  demnach  in  kleinen 

S  r'  Gaben  die  Kraft  des  HeizmnBkels  xn  erhoben, 

I  während  es  in  starken  Dosen  denselben  l&bmt; 

dieser  Lähmnngsznstaad  ist  darcb  CircnlatioD 
l  giftfreier  Blatmischnng  rflck^ngig  zu  machen. 

g.  X    Wirkung  det  PhenokoU  avf  du  Muskfbi. 

tg  Die  bezüglich  der  Herawirkung  des  Pheaa* 

I  koll  gewonnenen  Tbatsachen  haben  ona  Ter- 

II  anlasst,  die  Wirkung  des  PhenokoU  auf  die 
£  Hnskelth&tigkeit  zn  atndiren.  Die  Apparate, 
I  deren  wir  uns  bedienten,  nm  den  H.  gastro- 
^  cnemios  des  Frosches  darcb  Oeffnnng  eines  In- 
^  dactionsstromes  zn  reizen,  sind;  der  Hyograph 
S  von  Pfltlger  nnd  Krone<fter,  um  entweder 

die  ScbliessnngS'  oder  OefFnangszuckong  des 
Inductionsstromes  ansznscbliessen,  der  Schlitten 
von  Da  Bois-Reymond,  die  Unterbrecb- 
'   ungsahr  von  Baitzar,  Leclanchö  2  Ele- 
mente, ein  Motor,  Unterbrecher  and  Strom- 
Wender.    Die  Elektroden  wurden  am  Bein  nnd 
am  Nervös  ischiadicns  angebracht;  die  aus  ihrer  Scheide    gelBsle 
AchillesBebne  wnrde  mit  dem  Hebel  des  Hyographen  in  Verbind&ng 
gebracht    Um  die  Garven  der  rerschiedeneQ  Versuche  onter  einan- 
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der  Tergldchen  zd  kSnoen,  babeD  wir  die  zu  hebeDde  Last  und 
die  Länge  des  Hebelarmes  am  Hyographen  constant  erhalten.  Die 
Intensität  der  Erregong  wurde  derart  abge- 
stuft, daaa  sie  eben  genttgend  war,  um  eine  -1  g 
gegebene  Höbe  der  Carre  za  erzeugen ,  so  g-'S 
dass  eine  Steigerang  oder  Abschwäcbaog  in  W 
der  Erregbarkeit  dee  MoekeU  sich  durch  Aen-  ""^  . 
deruDg  in  der  Hübe  der  Curve  äUBsem  mnsste.  -a '"  " 
Um  zu  verhiodem,  dass  die  ErBcheinungen  der  ,|  |  J 
Ermtldnng  den  Gang  der  Experimente  störten,  <»  S  ^ 
wurde  jedesmal  nach  einer  Gruppe  von  Con-  '^.■a-= 
tractionen  eine  eonstante  Rnhepanse  einge-  t^S 
schaltet.  Um  Reflex-  oder  Willenebewegnngen  ^  S  | 
der  FrOsche  zu  rerbindem,  zerstfirte  man  -i.s~ 
ibnen  das  Hark  oder  paralysirte  sie  durch  ^"^-M 
Injectionen  von  Curare.  1  »  S~ 
Durch  0,01  Phenokoll,  die  entweder  in  2"g 
die  Bauchhöhle  oder  in  den  Rflckensack  dee  -^  t^i 
darchschnittlich  12  g  wiegenden  Frosches  ge-  t  S° 
bracht  wurden,  ging  die  Hohe  der  Moskelcon-  ^  aS 
tractionen  nach  und  nach  bis  auf  Null  zurUck.  £  |  ^ 
Bemerkenawerth  iBt,  dass  etwa  10  Minuten  nach  -  „J 
der  Phenokolleinspritznng  in  der  Periode  der  -gl^ 
ContractioneQ  sich  eine  Verkürzung  des  Muskels  J  »  ° 
zeigt;  die  einzelnen  Contractionen  werden  nach  goS 
und  nach  ktlrzer  und  halten  sich  entfernter  von  "1  ^"^ 
der  Abscisse.  Hit  dem  AofhOren  der  Reizung  '||^ 
kehrt  die  Curve  auf  die  AInciase  zarilck.  |  .s  ^ 
AuBserdem  bemerkt  man  in  Fig.  4,  bald  s  J^ 
nach  Eintritt  der  Phenokollwirknng,  secondäre  ^cS  "o 
Erhebungen  im  absteigenden  Curvenschenkel,  -  ^£ 
welche  zunächst  nur  die  letzten  Contractionen  "^  g  '^ 
jener  Gruppe  betreffen,  später  aber  eine  Ver-  |Je 
doppelong  jeder  einzelnen  Znckung  bedingen.  I  ^  e 

B)  Dieselbe  Wirkung  macht  sich  geltend,  |  ^  •> 
wenn  man  daa  Phenokoll  direct  auf  Muskel  u  g 
und  Nerr  bringt  (s.  Fig.  5).  ^  ^- 

C)  Wir  haben  das  Phenokoll  direct  und  iji'g 
rasch  mit  der  Moskelsnbstanz  in  Verbindnog  '^  "" 
gebracht,  iodem  wir  mittelst  der  Pntvaz'scben  Spritze  kleine  Mengen 
TOD  0,001  bis  0,002  g  in  den  Gastrocnemiua  einspritzten  (».  Fig.  6). 

JliekiT  f.  MptrlMUt.  Fsthal.  n.  Plitrawkal.  XII|[.  Bd.  27 
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Verbremrangen  benatzt  werden) ,  mit  pfaysiologischer  Kochsalzlösung 
mhte.  Damit  das  Medicament  in  den  Muskel  eindringen  könne, 
machte  man  yerschiedene  Einschnitte  in  die  Fascie.  Im  geeigneten 
Angenblick  setzte  man  dann  mittelst  eines  Tropfenzählers  der  Koch- 
salzlösung die  Phenokoll-Lfösung  hinzu.  Auch  bei  diesem  Verfahren 
haben  wir  bestätigt ^  dass  das  Phenokoll,  wenn  es  mit  der  Mus- 
kelfaser in  Berührung  kommt ,  die  Reizbarkeit  des  Muskels  in  sehr 
bedeutender  Weise  verringert  und  ihn  in  permanente  Zusammenziehung 
versetzt 

Unter  denselben  Versuchsbedingungen  erschien  bei  Anwendung 
von  gleich  starken  Chininlösungen  die  Contractur  frtther  und  war  stärker. 
Dnrch  Iproc.  Phenokoll-LösuDg  erfolgt  eine  Contractur,  die  langsam  und 
gleichmässig  zunimmt  und  etwa  nach  einer  Stunde  am  stärksten  ist, 
während  dieselbe  bei  Chinin  schon  in  5  Minuten  ihr  Maximum  er- 
reicht 

Auch  bei  Lösungen  von  1 :  2000  und  1 :  4000  ist  dieser  Unter- 
schied, wenn  auch  nicht  mehr  so  deutlich,  zu  constatiren.  Destilllrtes 
Wasser  und  physiologische  Kochsalzlösung  bringen  diese  Erschei- 
nnngen  nicht  hervor;  das  destillirte  Wasser  erzeugt  eine  leichte  Ver- 
ktirzung,  Salzlösung  eine  geringe  Verlängerung  des  Muskels. 


Fig.  7. 

£)  Um  die  Natur  der  Muskelcontractur  näher  zu  studiren,  wurden 
unter  sonst  anveränderten  Versuchsbedingungen  die  Contractionen  auf 
einer  so  rasch  rotirenden  Trommel  aufgezeichnet,  dass  die  Curve  ein 
Bild  des  zeitlichen  Zuckungsverlaufs  ergab.  Die  Zeit  wurde  durch 
eine  schreibende  Stimmgabel  von  50  Schwingungen  in  der  Minute 
markirt;  zu  den  Versuchen  diente  das  physiologische  Nervmuskel- 
präparat,  wobei  entweder  die  Giftlösung  in  den  Muskel  eingespritzt 
(Fig.  7)  oder  letzterer  in  die  Lösung  eingetaucht  wurde  (Fig.  8). 

Dasselbe  Verhalten  des  Muskels  ergiebt  sich  aus  Fig.  8,  in  wel- 
cher A  zwei  normale  Zuckungen,  B  zwei  Zuckungen  des  in  Pheno- 

27* 


XV.  MoBSO  n.  Faogiou 


koU-LOsnug  eiogetaachten  Miukela  dtuBtellt.  Die  Zeit,  welche  der 
Hnskel  brancht,  am  ana  dem  Zostand  der  VerkUrznog  in  den  der 
ErBchlaffiing  UberzngebeD,  ist  nnter  dem  EinfiosB  des  FbenokoU  anf 
das  Doppelte  des  Normalen  Terlängert. 


Fig.  8. 

Wiederbolte  analoge  Versuche  mit  dem  Cbiniii  baben  gezeigt, 
daaa  die  MaskelcontractioQ  etwas  von  ihrer  Energie  einbdsst,  die 
Zeitdauer  jedoch  nicht  in  messbarer  Weise  modificirt  wird. 

XL  Wirkung  des  PhenokoU  auf  die  Btulgefäae. 
A)  Das  Verhalten  der  Blutgefässe  unter  dem  Eioäuse  des  Pheno- 
koU wurde  znaäobst  an  isolirten  Organen  stndirt.  Wir  bedienten 
uns  der  Kieren  grosser  Bunde,  in  welchen  nach  der  Üblichen  Weise 
die  künstliche  Blutcirculation  hergestellt  wurde:  Die  Arterie  der  aos- 
gelßaten  Niere  steht  durch  eine  Zweiwegeanflle  mit  zwei  Woalf'scben 
Flaschen  (die  eine  für  normales,  die  andere  ftir  vergiftetes  Blut)  in 
Verbindung,  deren  Inhalt  mit  Hülfe  einer  Hariotte'Bchen  Flasobe  unter 
einem  eonstanten  Druck  gehalten  wird.  Li  UDeeren  Versuchen  betrog 
dieser  Druck  je  nach  dem  Fall  1,2 — 2,3  m  Wasser;  die  Niere  vmrde 
in  einer  auf  32  ccm  geregelten  Wärmekammer  gehalten  und  das  aus 
der  Nierenvene  abfliessende  Blut  jede  Minute  in  graduirten  Cylindem 
gemessen. 

Versuch  1.  Hnnd  im  Gevicht  von  IS'/t  kg,  Dnroh  Aubloten 
erbilt  man  800  ecm  Blnt,  welchem  man  400  ccm  pbTUologieche  Koch- 
flalilOsong  hinEUBetst.  600  ccm  der  Mischung  dienen  als  nonntles  Blut, 
die  andere  BKlfte  wird  mit  PhenokoU  im  Verh&ltDiBS  von  0,25:  100 
versetzt. 

Um  3  b.  48  m.  passirt  das  normale  Blut  nnter  constantem  Drnck 
von  1,2  m  Wasser  durch  die  Niere.  Nach  und  nach  treten  jede  Hinnte 
11,  10,  10,  10,  9,  7  com  Blnt,  dnrchschnittlicb  0,7  eom  ans. 
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Oleich  darauf  geht  Blat  mit  PhenokoU  0^25 :  100  hindurch.  Es  treten 
14,  19,  19,  18y  16,  15,  14,  13,  13,  12  ccm,  im  Durchschnitt  15,3  ocm  aus. 

Um  3  h.  50  m.  lässt  man  normales  Blut  unter  constantem  Druck  von 
1,8  m  durch  die  zweite  Niere  laufen.  Es  treten  nach  und  nach  9,  6,  7, 
7,  6,  6  ccm,  durchschnittlich  6,8  ccm  aus. 

Gleich  darauf  passirt  Blut  mit  PhenokoU  von  0,12:  100.  Es  treten 
ans  10,  11,  11,  10,  11,  12,  13,  13,  14  ccm,  im  Durchschnitt  12  ccm. 

Diese  beiden  Experimente  zeigen,  dass  die  PhenokoU-Lösangen 
TOD  0,25:100  und  von  0,12:100  (was  in  unserem  Fall  einer  Gabe 
TOD  0,188  resp.  0,092  pro  Kilogramm  Thier  entspricht)  unter  dem 
Druck  von  1,2  resp.  1,8  m  eine  Dilatation  der  Gefässe  hervorgebracht 
haben.  Diese  Dosen  sind  im  Verbältniss  zu  den  arzneilichen  Gaben 
beim  Menschen ,  welche  ca.  0,0 1 5  g  pro  Kilogramm  betragen ,  sehr 
hoch ;  wir  werden  sehen,  dass  man  beim  Menschen  durch  diese  arznei- 
lichen Gaben  eine  Verengerang  der  Gefässe  erzielt. 

Es  interessirte  uns,  zu  wissen,  ob  man  auf  die  Nierengef  ässe  in 
derselben  Weise  wie  auf  die  Muskeln  wirken  könne,  d.  h.  ob  es  ge- 
lingt, dnroh  die  höheren  Gaben  eine  Verengerang  des  Gefässlamen 
zu  erzielen. 

Zu  diesem  Zweck  haben  wir  folgenden  Versuch  angestellt: 

Versuch  2.  Hund  im  Gewicht  von  20  kg.  Man  sammelt  800  ccm 
Blut,  dem  man  400  g  physiologische  Kochsalzlösung  zusetzt;  die  Mischung 
wird,  wie  oben,  in  zwei  gleiche  Theile  getheilt. 

Um  2  h.  30  m.  passirt  das  normale  Blut  durch  die  erste  Niere  bei 
constantem  Druck  von  1,2  m.  Es  treten  nach  und  nach  in  der  Minute 
aas  11,6,7,6,5,6,6,6  ccm.  Gleich  darauf  passirt  das  Blut  mit 
PhenokoU  0,6: 100,  and  es  treten  aus  6,  7,  6,  5,  4,  3,  2,  2,  2,  2,  2, 
2  com. 

Um  3  h.  5  m.  lässt  man  durch  die  zweite  Niere  normales  Blut  unter 
einem  Druck  von  1,8  m  fliessen.  Es  treten  nach  und  nach  aus  9,  10,  10, 
9,  9,  9,  8  com.  Gleich  darauf  passirt  das  Blut  mit  PhenokoU  0,6: 100. 
Es  treten  aus  8,  10,  9,  6,  6,  4,  3,  3,  3  ccm. 

In  diesen  beiden  Versuchen  warde  also  durch  PhenokoU  im  Ver- 
bältniss von  0,6: 100  (=»  0,45  g  pro  KUogramm  Thier  »»  dem  Dreissig- 
fachen  der  arzneiUchen  Gaben)  eine  Verengerang  der  Gefässe  hervor- 
gebracht. Nach  unserer  Ansicht  beruht  diese  Verengerung  aaf  einer 
Zusammenziehung  der  Gef  ässmuskeln,  welche  der  oben  beschriebenen 
Verktlrzong  der  quergestreiften  Maskeln  an  die  Seite  zu  stellen  ist. 

B)  Experiment  am  Mesenterium  des  Frosches.  Wir 
wollten  diese  Thatsache  am  lebenden  Thiere  darch  mikroskopische 
Beobachtang  der  Gefässe  controliren. 

Bei  einem  Frosch  wird  nach  Zerstörang  des  Sttckenmarks  dan 
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Mesenterium  unter  das  Mikroskop  gebracht  and  ein  kleines  Gef  In 
von  106  jii  Durchmesser  eingestellt  Man  giebt  jetzt  einige  Tropfen 
1  proc.  Phenokoll- Lösung  hinzu.  Nach  7  Minuten  beträgt  der  Durch- 
messer 84,  nach  10  Minuten  74  fi. 

In  einem  zweiten  Versuch  findet  man  5  Minuten  nach  Anfträofeln 
von  2  Tropfen  1  proc.  Phenokoll-Lösung  den  Querdurchmesser  eines  Ge» 
fässes  von  58  auf  31,8  ^u,  in  einem  dritten  Versuch  von  58  auf  42  ^ 
vermindert. 

Aus  allen  diesen  Versuchen  ergiebt  sich,  dass  die  hohen  Pheno- 
koUdosen  eine  Erweiterung,  die  toxischen  Dosen  eine  Znsammen- 
ziehung der  6ef ässe  herbeiführen.  Wir  werden  sehen,  dass  die  arznei- 
lichen Gaben  eine  Zusammenziehung  der  Hautgefa&sse  am  Vorderarm 
des  Menschen  und  am  Ohr  des  Kaninchens  verursachen. 

XIL   Wirkung  des  Phenokoll  auf  die  Blutgefässe  des  Menschen 

und  auf  die  Blase, 

Die  Bedeutung,  welche  dem  Phenokoll  in  therapeutischer  Hin- 
sicht als  Antipyreticum  beigelegt  wird,  hat  uns  veranlasst,  durch 
plethysmographische  Versuche  am  Menschen  festzustellen,  in  welcher 
Weise  die  Blutgefässe  durch  die  arzneilichen  Gaben  des  Mittels  be- 
einflusst  werden. 

Es  diente  dazu  der  Plethysmograph  von  A.  M  o  s  s  o  0>  ^  welchen 
der  Vorderarm  der  Versuchsperson  eingeführt  wurde.  In  einem  ersten 
Versuch  (stud.  med.  Borzone)  fand  nach  Einnehmen  von  0,7  Pheno- 
coll.  hydrochlor.  (»»  0,01  pro  kg  Mensch)  innerhalb  1  Stunde  13  Mi- 
nuten eine  Volumverminderung  des  Arms  von  32  ccm  statt 

Bei  einem  anderen  Versuch  (U.  Mosso),  in  welchem  die  doppelte 
Menge  (0,02  pro  kg  Mensch)  genommen  wurde,  liess  sich  1  Stande 
3  Minuten  nach  Einverleibung  des  Mittels  eine  Volnmvermindernng  Ton 
64  ccm  constatiren. 

Diese  bedeutende  Verminderung  ist  auf  Rechnung  des  Phenokoll 
zu  setzen,  denn  in  mehreren  Controlversuchen ,  in  denen  dieselben 
Versuchspersonen  (ohne  ihr  Vorwissen)  statt  des  Mittels  ein  Stärke- 
pulver erhielten,  wurden  nur  unbedeutende  Schwankungen  am  Ple> 
thysmographen  constatirt,  die  sich  mit  den  nach  Phenokoll  erreichten 
Ziffern  nicht  vergleichen  lassen. 

Am  Ohr  des  weissen  Kaninchens  kann  man  die  Zusammenziebong 
der  Gefässe  unmittelbar  beobachten.    Wenn  man  dem  Kaninchen 


1)  Sopra  nu  naovo  metodo  per  scrivere  i  moTimenti  dei  yasi  sangoigni  neU*aomo 
Atti  della  R.  Accademia  delle  Scienze  di  Torino,  Vol.  XI.  1875). 
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arzneiliehe  Dosen  Phenokoll  einspritzt ,  sieht  man  die  Gefässe  des 
Ohres  während  kurzer  Zeit  sieh  abwechselnd  verengern  und  erweitem ; 
hierauf  stellt  sich  eine  Zusammenziehnng  derselben  ein,  welche  meh- 
rere Stunden  andauert. 

C)  Die  Reizwirkung  des  Phenokoll  auf  die  glatten  Muskeln  haben 
wir  auch  an  der  Blase  untersucht.  Man  ftthrte  zu  diesem  Zwecke  ein 
Katheter  durch  die  Urethra  in  die  Blase  von  Hündinnen  und  setzte 
die  letztere  mit  dem  Plethysmographen  in  Verbmdung,  um  die  Modifi- 
cationen  im  Volumen  dieses  Organs  festzustellen. 

Nachdem  wir  uns  durch  starke  Schmerzreize  von  der  richtigen 
Functionirung  des  Apparates  überzeugt  hatten  —  z.  B.  veranlasste  der 
Hautschnitt  einer  Pfote  eine  Contraction  der  Blase  um  15  ccm  —  und 
sich  gezeigt  hatte,  dass  die  Injection  von  20  ccm  physiologischer  Koch- 
salzlösung keine  Veränderung  im  Volumen  der  Blase  hervorbrachte, 
wurde  der  in  der  folgenden  Tabelle  wiedergegebene  Versuch  angestellt 


Plethys- 

StnBden 

mograph 

in  oom 

7,U 

31 

16 

40 

19 

40 

28 

42 

32 

43 

36 

44 

42 

55 

45 

40 

50 

46 

52 

44 

55 

47 

0  bservat ion  e  n 


8,02 

3 

6 

10 

53 

9,05 


9,12 


51 
42 
50 


51 


EndoTonOse  Injeotion  Ton  15  ccm  einer  LOeung  Ton  Phenokoll- 

aoetat  1:100  — 0,15  g. 
Doroh  diese  erste  Einspritzung  erhielt  man  eine  Zusammensiehung 

Ton  9  oom. 
Zweite    endovenOse   Einapritsung  von  6  ocm  Phenokoll-LOsnng 

1:100  «0,06  g. 


Das  Thier  bat  häufige  Perioden  beschleunigten  Athmena,  wah- 
rend welcher  das  Volumen  der  Blaie  swisohen  6  und  8  ocm 
Bchwankt. 

Man  ruft  eine  Asphyxie  von  40  Min.  herror. 

Dritte  endorenOse  Einspritzung  Ton  2  ccm  *«  0,02  g. 


Vierte  Injeotion  von  10  ocm  ^  0,10  g. 


Man  Tersueht  Tergebens,  Wasser  in  die  Blase  eindriogen  zu  lassen, 
indem  man  den  Druck  auf  42  ccm  bringt. 

Fttnfte  Injeotion  Ton  10  ccm  ^  0,10  g.  Keine  Modification  in 
der  Blase.  Bespiration  periodisch:  Sensibilität  erbalten:  ant- 
wortet mit  Modlficationen  des  Athmens  und  mit  Bewegungen 
auf  Schmers,  keine  Veränderung  im  Plethysmographen, 

Man  öffnet  das  Abdomen:  Blase  stark  contrahirt,  leer.  Thier 
verblutet. 


Dieses  Experiment  beweist ,  dass  die  Dosen  von  0,07  g  pro  kg 
eine  starke  Zosammenziehung  der  Blase  in  weniger  als  einer  Stande 
erzengt  haben.   Wenn  man  tOdtlicbe  Dosen  beibringti  so  bemerkt  man 
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noch  die  ZusammenziehoDg  der  Blase  an  der  ersten  Periode  ^  aber 
bald  tritt  Paralyse  der  Blase  ein,  wie  man  ans  folgendem^  an  einer 
Httndin  im  Gewicht  von  20  kg  vollzogenen  Experiment  ersehen 
kann. 


Stunden 


4,30 


Plethys- 
mograph 
in  com 


0  bterTatio  nen 


81 


35 

71 

37 

^"~ 

40 

66 

45 

88 

49 

— 

50 

74 

5t 

96 

52 

77 

53 

5S 

55 

66 

58 

82 

5— 

92 

2 

101 

94 


5 

68 

6 

65 

8 

78 

12 

96 

16 

104 

19 

— 

20 

121 

22 

86 

27 

96 

32 

87 

33 

_ 

34 

86 

35 

52 

39 

26 

42 

11 

43 

5 

Mau  Terfihrt  wie  in  den  Torhergehenden  Yenuohen,  registrizt 
die  plethjimographisohen  Ziffern  Ton  Minute  zu  Minute..  Der 
Kttne  wegen  wurden  nur  Ton  5  su  5  Minuten  die  Ziffern  wie- 
dergegeben. 

Eine  leichte  Compreation  tou  aussen  auf  die  Blase  liMt  32  ccm 
Flüssigkeit  austreten,  die  dann  wieder  eintritt.  Wir  haben 
uns  somit  von  dem  perfeeten  Fnnctioniren  des  Apparates 
ttberieugt. 


Man  injioirt  in  die  äussere  Jugnlanrene  10  com  Phenokoll-LOsung 
5 :  lüO  —  0,50  g,  d.  h.  0,025  g  per  Kilo. 

Breohbemtthung. 
Die  Blase  dehnt  sich  aus. 

Verminderung,  welche  tou  96  ccm  bis  auf  58  com  geht  ^  38  ecm 
unterschied. 


Endovenöse  Einspritzung  tou  10  com  Lösung  ^  0,50  g,  d.  i. 
0,025  g  per  Kilo. 

Qleich  nach  der  InjecÜon  bemerkt  man  eine  starke  Dilatation 
der  Blase,  welche  von  101  ccm  das  Niveau  im  Plethyimographen 
auf  65  ccm,  d.  i.  36  ccm  Unterschied  herabgehen  Ibst. 


Injection  tou  20  ccm  Losung  5 :  100  —  1  g,  d.  i.  0,05  g  per  Kilo. 

Die  Blase  hat  sich  ausgedelmt;    tou  121  stieg  das  Niveau  des 

Plethyimographen  bis  auf  65  com  ^  56  ccm  Unterschied  herab. 


Injection  tou  40  ccm  Lösung  >«  20  g  PhenokoU,  d.  i.  0,1  per  Kilo. 
Im  Qanzen  sind  0,20  g  PhenokoU  per  kg  Thier  gegeben  worden. 


Man  macht  ohne  Nutzen  künstliche  Athmung. 
Tod. 

Dieses  Experiment  beweist,  dass  die  Dosis  von  0|05  g  pro  Kilo 
Thier,  in  2  mal  gegeben,  das  Volumen  der  Blase  am  50  ccm  in  45  Mi- 
nuten hat  abnehmen  lassen,  dass  eine  Dosis  von  0,05  g  pro  Kilo  aaf 
einmal  gegeben  eine  Dilatation  der  Blase  hervorgerufen  hat,  und  dass 
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endlich  eine  doppelte  Dosis ,  auf  elDmal  gegeben ,  das  Thier  tödtete, 
nachdem  sie  die  Blase  paralysirt  hatte. 

Ans  derGesammtheit  der  Experimente  geht  hervor,  dass  die  kleinen 
PhenokoUdosen  die  Blase  sich  zusammenziehen  lassen,  während  die 
starken  Dosen  sie  bis  zur  Paralyse  erweitem,  wenn  sie  dem  Thiere 
tödtlich  werden.  Um  zu  bestimmen,  ob  die  Wirkung  des  PhenokoU 
aaf  die  Blase  sich  in  directem  Wege  auf  die  Blase  selbst  vollziehe, 
oder  durch  den  Einfluss  des  Centralnervensjstems  wirke,  haben  wir 
das  Verhalten  der  Blase  bei  durchschnittenem  Rückenmark  studirt, 
d.  h.  wir  haben  zu  sehen  gesucht,  in  welcher  Weise  das  PhenokoU 
auf  die  Blase  wirke,  wenn  man  die  Leitungswege  durchschneidet, 
die  die  Blase  mit  den  Centren  im  Rückenmark  in  Verbindung  setzen. 

Zu  diesem  Zwecke  haben  wir  das  Rückenmark  in  der  Höhe  des 
4.  Lendenwirbels  freigelegt  bei  einer  Hündin  von  10  kg,  welche  unter 
dieselben  Experimentalbedingungen  gebracht  worden  ist,  wie  die  vor- 
hergehenden. Wir  geben  in  folgender  Tabelle  die  Daten  des  Ex- 
perimentes. 


Stunden 


Plethys- 
mograph 
in  com 


Observationen 


3,44 

46 

50 

51 

52 

54 

56 

5S 

4,00 

2 

3 

4 

10 

15 

17 

20 

22 

32 

36 

41 

44 

45 

47 

52 

57 

5,02 

7 

12 
15 


—       ,  Man  bringt  den  Plethysmographen  mit  der  Blase  in  Verbindung. 


15 

15 
12 
12 
25 
30 
31 
28 

34 
37 
37 
30 
25 
20 
24 
23 
24 
20 
18 
20 
10 
10 
14 
13 
13 

0 


EndoTenOse  Injection  Ton  5  com  PhenokoU  »  0,30. 


Dnrohschnitt  des  Maines. 

Die  Blase  fährt  fort  sich  zusammenzosiehen. 

Mazimam  der  Blasenznsammenziehnng. 


EndoTenOse  Injection  in  die  äussere  Jugulare  5  ocm  »  0,30  g. 


Phenokoll-Injection  Ton  10  ccm  ^  0,60  g. 


Injection  Ton  20  ocm  -^  1  g. 

Asphyxie.    Künstliche  Athmung.' 

Tod.    In  der  Blase  waren  37  com  Urin. 
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Dieses  Experiment  zeigt,  dass  die  Wirknog  des  Phenokoll  auf 
die  Blase  anabbftngig  ist  von  den  Nerveneentren  des  Oehims  nnd 
Rttekenmarks,  denn  trotz  der  Dorohschneidnng  des  Marks  hat  die 
Blase  fortgefahren  sieh  zosammenznziehen. 

XIIL  Wirkung  des  Phenokoll  auf  dae  Nervensyetem. 

A.  Die  Reflexerregbarkeit  bei  Fröschen  wird  durch  kleine  Craben 
Phenokoll  (subcutan  oder  intraabdominell  beigebracht)  gesteigert, 
während  grossere  Oaben  eine  lähmende  Wirkung  auf  das  Central- 
nervensystem  äussern. 

Wir  bedienten  uns  bei  dieser  Versuchsreihe  eines  Apparates, 
welcher  gestattete  immer  die  gleiche  ReizgrOsse  anzuwenden.  Durch 
ein  Pendel  wird  der  durch  zwei  Ledanchöelemente  erzengte  Induo- 
tionsstrom  des  Schlittenapparates  alle  zwei  Secunden  für  die  Dauer 
einer  halben  Secunde  geschlossen,  so  dass  also  auf  jeden  Beiz  eine 
Ruhepause  von  1  Vt  Secunden  folgt.  Abstand  des  Ankers  vom  Elek- 
tromagneten wurde  so  geregelt,  dass  die  Zahl  der  Unterbrechungen 
eine  constante  war;  dieselbe  betrug  durchschnittlich  18 — ^20  in  der 
Secunde  und  wurde  von  Zeit  zu  Zeit  zur  Controle  auf  einem  rotireo- 
den  Cylinder  aufgezeichnet. 

Versuch  1  (27.  April  1892).  Frosch  im  Gewicht  tou  15  g.  Der 
geringste  auf  die  Haut  der  Vorderbeine  applioirte  Reiz,  der  Reflexbewe- 
gungen der  Hinterbeine  hervorbringt,  entspricht  einem  Rollenabstand  tod 
12;  der  Strom  ist  auf  der  Zungenspitze  gut  ftthlbar.  Man  injicirt  0,0002 
Phenokoll.  hydroehl.  (»»  0,0 1 3  pro  Kilo  Thier)  in  die  Bauchhdhle. 

Die  Reflexbewegung  erfolgt  nach 

1  Minute  bei  R.-A.  12 

3  Minuten  :>        -      13 

6         =        r        =      14 
10        =        «        =15 

15        s       '       2      16  schwach  (der    Strom   ist    auf    der 
20        «        s        =15  stark        Zunge  nicht  mehr  ftthlbar). 

Nach  2  Stunden  ist  die  erregende  Wirkung  des  Mittels  Terschwun- 
den;  der  Minimalreiz  liegt  wieder  bei  R.-A.  12. 

Bei  starken  Gaben  ist  die  erregende  Wirkung  sehr  yorttbergehend, 
manchmal  kaum  wahrnehmbar,  indem  sofort  die  Lähmungserschei- 
nungen hervortreten. 

Versuch  2  (28.  April).  Frosch  im  Oe wicht  von  15  g.  Der  Mim- 
malreiz ftlr  den  Hautreflex  liegt  bei  R.-A.  12.  Es  werden  0,05  Pheno- 
koll. hydroehl.  (*»  3,33  pro  Kilo  Thier)  injicirt.  Die  Reflexbewegung  wird 
nach  3  Minuten  noch  bei  R.-A.  12  hervorgerufen;  nach  15  Minuten  bleibt 
der  Reiz  selbst  bei  R.-A.  0  wirkungslos.    Zu  dieser  Zeit  lassen  sich  Con- 
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tractionen  des  Beinea  bei  R.-A.  10  aoBlöaen,  wenn  man  die  Elektroden 
Aber  den  Verlauf  dea  N.  iachiadicna  anfaetzt. 

Nach  35  Min.  wird  daa  Rückenmark  dnrehachnitten  und  der  Qner- 
schnitt  deraelben  gereizt  Schwache  Bewegungen  bei  R.-A.  8;  Reizung 
dea  iaolirten  N.  iachiadicna  löat  noch  bei  R.-A.  20  Contractionen  aua. 
Daa  bloaagelegte  Herz  ateht  atill. 

Daa  Centralnenrenayatem  acbeint  demnach  durch  groase  Gaben 
Phenokoll  raach  gelähmt  zu  werden.  Da  bei  dieaen  Gaben  die  Herz- 
thätigkeit  bald  aufhört,  ao  iat  anzunehmeUi  daaa  nur  geringe  Mengen 
dea  Giftea  zum  Mnakel  und  Nerven  gelangen,  weahalb  N.  iachiadicna 
und  M.  gaatrocnemina  auch  auf  der  Höhe  der  Vergiftung  reizbar  ge- 
funden werden.  Dieae  kleinen  Mengen  genügen  jedoch,  um  die  Re- 
flexfunctionen  dea  Rttckenmarka  aufzuheben.  Bei  Durchachneidung 
deaaelben  in  dieaem  Stadium  bleiben  die  gewöhnlichen  Reflexerachei- 
nnngen  vollat&ndig  aua. 

Auch  die  motoriachen  Nerven  und  Muakeln  erfahren  durch  daa 
Phenokoll  eine  Steigerung  ihrer  Erregbarkeit  So  lag  in  einem  Ver- 
sach der  Minimalreiz  fttr  den  N.  iachiadicna  dea  Froachea  Aber  deaaen 
Anatrittapunkt  bei  R.-A.  17,  über  dem  Hflftbeinverlauf  deaaelben  bei 
R.-A.  17.  Nach  Einapritzung  von  0,0002  —  0,013  pro  Kilo  Thier  ge- 
lang ea  8  Minuten  apäter,  dieaelben  Contractionen  achon  bei  R.-A.  17, 
resp.  19,  18  Minuten  apäter  bei  R.-A.  18,5,  reap.  19,5  und  33  Minuten 
später  bei  R.-A.  20,  reap.  20,5  hervorzurufen. 

Dieae  Erhöhung  der  Erregbarkeit  trat  auch  ein,  wenn  daa  Mittel 
auf  den  Verlauf  dea  iaolirten  Nerven  aufgeträufelt  wurde. 

Die  voratehend  beachriebenen  Verauche  wurden  an  Tritonen  mit 
demselben  Erfolg  wiederholt 

XIV.  Wirkung  des  Phenokoll  auf  Puüt^  Athmung  und  Blutdruck 

bei  warmblütigen  Thieren. 

Hunde  und  Kaninchen  ertragen  bei  innerlicher  Darreichung  groaae 
Gaben  Phenokoll  ohne  beaondere  Erscheinungen.  Wir  mnaaten  una 
daher  zum  Studium  der  PhenokoUwirknng  auf  Blut,  Athmung  und 
Blutdruck  der  subcutanen  oder  intravenöaen  Einverleibung  dea  Mittela 
bedienen. 

Daa  folgende  Experiment  zeigt,  daaa  beim  Hund,  wenn  man  ihm 
schnell  in  den  Kreialauf  eine  Doaia  Phenokoll  von  0,08  g  per  Kilo 
Thier  einführt,  eine  rapide  Verringerung  dea  Blutdruckes  und  eine 
Verlangsamung  dea  Athmena  auftritt,  der  Pula  wird  dabei  ao  achwach, 
daa  ea  unmöglich  iat,  ihn  an  der  Curve  zu  zählen.  Aber  gleich  darauf 
verstärkt  sich  der  Blutdruck,  und  der  Pula  wird  wieder  fühlbar,  nm 
bald  darauf  den  früheren  Zuatand  wieder  zu  erreichen. 
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Eine  zweite  Injection,  bei  welcher  0,063  g  pro  Kilo  Thier  ge- 
geben wardeDy  und  zwar  in  kürzerer  Zeit,  bringt  noch  den  gleichen 
Effect  hervor.  Wenn  aber  die  in  den  Kreislauf  des  Hundes  einge- 
führte Quantität  PhenokoU  etwa  gleich  der  therapeutischen  Dosis  für 
den  Menschen,  nämlich  0,028  g  per  Kilo  Thier  gewählt  and  dieselbe 
langsam  beigebracht  wird,  so  bemerkt  man  eine  wohlthätige  Wirkung 
anf  das  Herz  und  auf  den  Respirationsapparat,  der  Athem  wird  regel- 
mässig, der  Blutdruck  steigt,  und  auch  der  Puls  wird  stärker  und 
regelmässiger. 

Wenn  wir  anstatt  der  kleinen  Dosen  stärkere  geben,  so  sind  die 
Erscheinungen  der  Herzparalyse  viel  stärker  hervortretend,  und  wenn 
die  Dose  sehr  hoch  ist,  so  tritt  der  Tod  durch  Stillstand  des  Herzens 
oder  der  Athmung  ein,  wie  folgender  Versuch  beweist. 

2.  Experiment.  14.  Februar  1892.  Hund  im  Gewicht  von  5900  g 
in  der  vorher  beschriebenen  Weise  präparirt;  um  11  h.  12  m.  bringt  man 
die  Pulsader  mit  dem  Qnecksilbermanometer  in  Verbindung. 
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11,12 


14 
16 
26 
57 
12,7 

1,11 
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15 
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10 
15 
51 
27 
59 


140 


126 
132 
140 
144 
123 


Ob  ser vatio  nen 


Die  Pnmion  geht  auf  4  om  nach  25  Min. 
herab;  der  Athem  des  Thorax  ist  ao 
oberflächlich,  daes  er  aufgehört  su  ha- 
ben scheint. 

Brate  Injection. 

Das  Athmen  des  Thorax  tritt  wieder  ein. 


Zweite  Injection.  Die  Preesion  geht  in 
20  Min.  anf  3  cm  herab,  und  nach 
40  Std.  suspendirt  sich  die  Respira- 
tion, darauf  fangen  wieder  leichte  Ath- 
mnngsbewegungen  an,  schliesslich  steht 
das  Herz  still. 


Dieser  Yersueh  beweist,  dass  das  PhenokoU  eine  paralysirende 
Wirkung  anf  das  Herz  nnd  die  Respirationscentren  austtbt. 

Es  genttgt  eine  Dosis  von  0,08  g  auf  das  Kilo  Thier,  nm  den 
Tod  dnrch  Stillstand  des  Herzens  nnd  des  Athems  herbeiznflihren. 

Das  sicherste  Mittel,  nm  die  mit  starken  Dosen  vergifteten  Hnnde 
▼om  gewissen  Tode  zu  retten,  ist  die  kflnstliche  Athmung,  wie  man 
aus  folgendem  Experiment  ersehen  kann. 
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Ans  diesem  Experiment  ersehen  wir,  wie  bei  Injection  kleiner 
Dosen  sicti  dieselben  in  den  anderen  Experimenten  beobachteten  Er- 
scheinongen  wiederholen,  d.  h.  der  Blatdrack  steigt,  die  Athmnng 
veriangsamt  sich,  and  der  Pols  bleibt  fast  tinrerändert.  An  der  Ath- 
mnng sind  die  meisten  Vedlndernngen  wahrannehmen,  bald  nach  der 
Einspritzang  wird  sie  oberflächlich  nnd  periodisch  j  fast  sogleich  hört 
der  Thoraxtypna  auf,  nnd  der  Abdominaltypos  herrsobt  vor.  Im 
Mnskelsystem  folgen  dann  Zittern  nnd  CouTnlsionen. 

Nach  den  grosseren  FhenokoUgaben  folgt  ein  Stillstand  des  Her- 
zens nnd  der  Athmimg,  aber  diese  Functionen  stellen  sich  wieder 
her,  sobald  man  ktlnstliche  Athmnng  einleitet:  geschieht  dies  mcht, 
so  stirbt  das  Tbier  nach  der  Injection,  wie  dargethan  worden  ist. 

WeoD  wir  demselben  Hnnde  in  den  Ereislanf  therapentische  Dosen 
Phenokollf  nnd  dann  halb  so  grosse  Ghinindosen  einspritzen,  so  sehen 
wir  sofort,  wie  gross  der  Wirknngsnnterschied  zwischen  den  beiden 
Medioamenten  ist,  wie  folgendes  Beispiel  zeigt 
Experiment  vom  10.  Febr.    1S92.     Hund  im  Gewicht  vom    4100  g. 
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Habe. 
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Dritte  Injection. 
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Wirkong  des  Chinin-Acettt. 


11,53 

10  —  0,1 

tOHin 

0,025 

- 

- 

5B 

IV 

20  —  0,2 

321^0. 

0,060 

10 

7 

43 

56 

- 

- 

~ 

5'/. 

12 

e  Eintpritinng  Ton  Chinin  -  Aoetat. 
ue  Druck  linkt,  die  Atbinang  wird 
inflger  und  tiefer. 

ite  Injefltion.    Die  Fieuion  «inkt. 

I  Zeit   sehr 


Ana  diesem  Versuch  ersehen  wir,  dass  man  dnroh  Dosen  von 
0,025  nnd  0,050  g   per  Kilo  des  Tbieres   gUnstige  VeAndemngen 
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des  FulBeBi  des  Athmens  und  der  PressioD  zu  bewirken  vermag,  dass 
aber  durch  halb  so  grosse  Dosen  von  Chinin  nur  schwere  Altera- 
tionen des  PnlseSy  des  Athems  nnd  der  Pression  bedingt  werden. 
Puls  und  Athem  beschleunigen  sich,  während  der  Blutdruck  nach  und 
nach  Yon  17  cm  vor  der  PhenokoUeinspritEung  absmkt^  bis  er  5V3  cm 
erreicht  hat. 

XK  Ausscheidung  des  PhenokoU  im  Urin. 

Durch  Versuche  am  Menschen  suchten  wir  festzustellen,  wie  lange 
nach  dem  Einnehmen  des  PhenokoU  die  Ausscheidung  im  Urin  ein- 
tritt und  wie  lange  sie  andauert.  Es  diente  uns  hierzu  die  gewöhn- 
liche Beaction  mit  Eisenchloridlösung;  noch  bessere  Besultate  gab 
uns  jedoch  eine  andere,  bis  jetzt  noch  nicht  beschriebene  Reaction 
mit  Natriumhypobromit.  Der  Urin  nimmt  während  der  PhenokoU 
ausscheidung  auf  Zusatz  einiger  Tropfen  der  Natriumhypobromit- 
lOsung  eine  rubinrothe  Farbe  an,  durch  welche  sich  die  Gegenwar. 
des  Medicaments  selbst  dann  noch  verräth,  wenn  die  Eisenchlorid* 
reaction  versagt.  Durch  beide  Beactionen  konnten  wir  feststellen, 
dass  die  Ausscheidung  des  PhenokoU  mit  grosser  Schnelligkeit  vor 
sich  geht 

Einer  von  uns  nimmt  1,5  PhenokoU  um  4  Uhr  Nachmittags.  Nach 
20  Minuten  erscheint  mit  Natriumhypobromit  eine  blassrothe  Fär- 
bung,  während  Eisenchlorid  noch  erfolglos  ist.  Der  5  h.  8  m.  Nachm. 
gelassene  Urin  zeigt  deutUch  beide  Beactionen.  Derjenige  von  6  h.  20  nt 
giebt  mit  Natrionhypobromit  die  höchste  Intensität  in  der  Färbung, 
ein  schönes  Bubinroth.  Von  da  an  nimmt  die  Stärke  der  Beaction 
stetig  ab,  bis  dieselbe  um  11  Uhr  Nachts  eben  noch  erkennbar  ist 
Der  Urin  von  Mittemacht  und  den  späteren  Nachtstunden  giebt  keine 
Beaction  mehr. 

Danach  hätte  die  Ausscheidung  des  Mittels  in  2  Stunden  ihr 
Maximum  und  in  5  Stunden  ihr  Ende  erreicht 

Der  andere  von  uns  nimmt  von  2  h.  45  m.  bis  4  h.  55  m.  Nachm. 
drei  Dosen  PhenokoU  von  je  0,5,  also  im  Oanzen  1,5.  1  Stunde 
nach  der  ersten  Gabe  ist  die  rothe  Färbung  mit  Natriumhypobromit 
deutlich,  und  noch  einmal  1  Va  Stunden  später  sind  beide  Beactionen 
positiv.  Zwischen  5  h.  30  m.  und  6  h.  20  m.,  also  circa  3  Standen 
nach  der  ersten  Gabe,  zeigen  beide  Beactionen  das  Maximum  der 
Ausscheidung,  an  und  um  1 1  h.  20  m.  Abends,  also  4  Vt  Stunden  nach 
der  letzten  Gabe  giebt  Natriumhypobromit  nur  noch  eine  Spur  von 
Beaction. 
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Aach  bei  anderen  Personen,  die  das  Laboratorium  besuchen  und 
die  Frenndlichkeit  hatten,  sich  zum  Versuch  herzugeben,  wurden  die- 
selben Resultate  erzielt. 

Wir  konnten  hierbei  die  schon  von  Anderen  beobachtete  That- 
sache  bestätigen,  dass  der  Urin,  welcher  die  Phenokollreaction  giebt, 
beim  blossen  Stehenbleiben,  ohne  Zusatz  des  Reagens,  eine  dunkle 
Färbung  annimmt,  welche  bei  dem  ausserhalb  der  Ausscheidnngszeit 
des  Phenokoll  gelassenen  Urin  ausbleibt. 

Zu  dieser  Zeit  hinterlässt  der  Urin  auf  der  Wäsche,  wenn  er 
mit  derselben  zufällig  in  Berührung  kommt,  grünliche  Flecken.  Wir 
fanden  dann,  dass  die  Urine  während  dieser  Periode  die  Gmelin'sche 
Gallenfarbstoffprobe  geben. 

Dieselbe  tritt  zuerst  3  Standen  nach  dem  Einnehmen  des  Medi- 
caments  auf  und  erreicht  4—- 5  Stunden  danach  —  gleichzeitig  mit 
den  beiden  erwähnten  Reactionen  •—  ihr  Maximum.  Der  Harn  weist 
dabei  weder  Albumin  noch  Zucker  auf. 

Schuttelt  man  während  dieser  Zeit  den  Urin  mit  Chloroform,  so 
nimmt  dieses  deutlich  eine  röthlicbe  Farbe  an.  Diese  Erscheinung 
schwindet,  sowie  die  Eisenchlorid-  und  die  Natriumhypobromitreaction 
aafhören. 

Während  dieser  Versuche  wurde  in  constanter  Weise  eine  be- 
merkenswerthe  Thatsache  beobachtet.  An  dem  Tage  nach  dem  Ein- 
nehmen des  Phenokoll  zeigte  der  in  der  Mitte  des  Vormittags  ge- 
lassene Urin,  wenn  auch  in  nicht  sehr  ausgeprägter  Weise,  die  beiden 
Reactionen  auf  Phenokoll,  während  der  am  Morgen  gelassene,  sowie 
die  späteren  Proben  nichts  davon  erkennen  Hessen.  Diese  Thatsache 
könnte  ihre  Erklärung  in  der  Annahme  finden,  dass  ein  Theil  des 
Phenokoll  sich  während  der  Nacht  in  den  Geweben  aufspeichert  und 
dann  erst  nach  dem  Wiedererwachen  der  Körperthätigkeit  zur  Aus- 
scheidung gelangt. 

Der  Verhalten  der  Harnstoffausscheidung  unter  dem  Einflüsse 
des  Phenokoll  masste  im  Hinblick  auf  die  antipyretischen  Eigen- 
schaften dieses  Mittels  für  uns  von  Interesse  sein.  Um  hierüber  Auf- 
schlüsse zu  gewinnen,  führte  einer  von  uns  an  sich  selbst  die  Be- 
stimmang  des  ausgeschiedenen  Stickstofifs,  sowie  der  festen  Harn- 
bestandtheile  aus,  und  zwar  die  ersten  24  Stunden  unter  normalen 
Verhältnissen,  die  nächsten  24  Stunden  nach  Einnahme  von  im  Ganzen 
1,5  Phenokoll.  Die  Resaltate  dieser  Versuche  sind  in  folgender  Ta- 
belle niedergelegt. 

▲  rchir  f.  experiment.  Pathol.  n.  FliarmalcoL  XXXII.  Bd.  28 
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Zeit 


21.  März 
Naohm.    2,30 

3,30 
4,30 
5,30 
6,30 
11,30 

22.  Mftrz 
Morgens  7,30 

9,30 

11,30 

Naohm.    1,30 

2,35 

2,50 
3,45 

3,50 
4,30 
4,55 

5,30 

6,20 

8,10 

9,30 

11,20 

Nachts  12,10 

23.  März 
Vorm.  7,30 

9,30 

11,30 

12,- 

Naohm.  2,10 


0,50  R 
PhenokoU 

0,60  g 
PhenokoU 


0,50  g 
PhenokoU 


•c 

D 


Dichtig- 
keit 


227 
48 
55 
62 
55 

50S 

487 
300 
183 
399 


2324 


62 


48 
43 


45 

48 

85 

251 

100 

70 

903 
130 
117 
43 
331 


2276 


"  S 

Eb 


Beaction 


1,0038 
1,0213 
1,0238 
1,0246 
1,0225 
1,0028 

1,0265 
1,0117 
1,0137 
1,0090 


1,0201 


1 ,0255 
1,0282 


1,0297 

1,0306 
1,0270 
1,0067 
1,0240 
1,0271 

1,0090 
1,0196 
1,0226 
1,0224 
1,0072 

eingegeb. 
PhenokoU 


0,8626 
1,0224 
1,3090 
1,5252 
1,2375 
11,5824 

12,9055 
3,5  lUO 
2,5071 
3,5910 


40,0527 


1,2462 


1,2240 
1,2126 


1,3365 

1,4688 
2,2950 
1,6817 
2,4000 
1,8970 

8,1270 
2,5480 
2,6442 
0,9632 
2,3S32 


31,4274 
1,50 


29,9274 


saner 

saner 

alkalisch 

sauer 

amphota- 
risoh 

leicht 
saner 

sauer 


sauer 

sauer 
sauer 
sauer 


Farbe     JS 


strohgelb 
strohgelb 
strohgelb 
strohgelb 

dunkel 
strohgelb 

braunroth 


braunroth 


tiefer 
braunroth 
rothbraun 
röthUch 
strohgelb 
strohgelb 


2,4 

0,898» 

12,0 

0,95U4 

12,4 

1,1253 

11,0 

t,l253 

10,2 

0,9256 

9,4 

7,8790 

12,6 

8,5176 

5,6 

2,7"20 

«4 

1,8720 

S.2 

2,1067 

28,1728 

T,8 

0,7979 

11,6 

0,9187 

12,4 

0,8797 

13,4 

0,9949 

12.0 

0,9504 

14,4 

2,0196 

4,6 

1,9050 

14,0 

2,3100 

13,8 

1,5939 

8,3431 

5,6 

7,4 

1,5873 

6.2 

1,1969 

7,4 

0,5250 

5,0 

1,6384 

25,6614 

Aus  dieser  Tabelle  geht  Folgendes  hervor: 

1 .  Unter  der  Wirkung  des  PhenokoU  sind  die  festen  Sabstanzen 
um  10,1253  g,  d.  i.  fast  um  V«  ^^  Normalen  verringert 

2.  Auch  die  Menge  des  in  dieser  Zeit  ausgeschiedenen  Harn- 
stoffs ist  verringert. 

3.  Die  Menge  des  Urins  ist  während  der  Ausscheidnngsperiode  des 
PhenokoU  fast  um  die  Hälfte  vermindert. 

4.  Während  dieser  Periode  dürfte  auch  die  HamstoffausscheidaDg 
noch  mehr  vermindert  sein,  als  die  Tabelle  angiebt|  da  ein  Theil  des 
Stickstoffs  von  dem  ausgeschiedenen  PhenokoU  herstammt. 
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XVL  Einfluss  des  Phenokoll  auf  die  Temperatur. 

Die  therapeutiflcben  Gaben  des  Phenokoll  haben  keinen  ausge- 
sprochenen Einfluss  auf  die  Temperatur  des  gesunden  Organismus. 
Beim  Menschen  wurde  nach  Einnehmen  von  1,5  Phenokoll  auf  ein- 
mal kurzdauernde  Erniedrigung  der  Körperwärme  um  einige  Deci- 
grade  beobachtet.  Aehnlich  verhalten  sich  Hunde  und  Kaninchen. 
Nar  bei  sehr  starken  Gaben  konnte  man  eine  beträchtliche  Tempe- 
Taturemiedrigung  an  Kaninchen  wahrnehmen,  die  jedoch  nach  kurzer 
Oaaer  emem  erneuten  Ansteigen,  zuweilen  sogar  Aber  die  Norm 
hinaus,  Platz  machte.  Beispielsweise  sahen  wir  bei  einem  Kaninchen 
von  2  kg  Gewicht,  dem  wir  0,25  Phenokoll  pro  Kilo  —  eine  sehr 
hohe  Dosis  —  einspritzten,  die  Temperatur  im  Verlauf  von  2  Stunden 
von  39,9®  auf  38,8®  herabgehen,  aber  bald  darauf  wieder  ihre  nor- 
male Hohe  annehmen. 

Um  den  Einfluss  des  Phenokoll  auf  fieberhafte  Temperatursteige- 
rangen kennen  zu  lernen,  brachten  wir  bei  Hunden  durch  Einspritzung 
von  Bouillonculturen  des  Staphylococcns  pyogenes  aureus  künstliches 
Eiterfieber  hervor. 

Htmd  im  Gewicht  von  3,800  kg.  Die  rectale  Temperatur,  die  wir 
eini^  Tage  hindurch  aufgenommen  haben,  hält  sich  im  Durchschnitt  auf 
38,2<^.  Am  16.  März  Elinspritctmg  von  5  com  der  Gultnr  von  Staphylo- 
coccns pyogenes  aureus  in  die  Jugularvene. 


Bemerkanf^n 


Tempera- 

Zeit 

tur  des 

Beet  um 

yorm.    9,50 

38,5« 

10,10 

39,8» 

11,35 

— 

Naohm.  1,58 

41,2« 

2,45 

— 

3,38 

40» 

4,35 

— 

4,40 

39,8» 

5,10 

39» 

Vorm.    8,33 

38,4» 

Na«hni.  3,— 

39,9» 

3,28 

— 

4,45 

38,5« 

5,38 

38,3» 

Einspritsnng  von  5  com  Staphylokokken- Galtur  in  die  Vene. 
SohUttelfroat. 

Einspritsung  Ton  0,5  g  Phenokoll  in  die  Bauchhöhle. 

BiiiBpritiung  Ton  0,5  g  Phenokoll  in  die  Bauchhöhle, 


Einspritzung  von  0,5  g  Phenokoll  in  die  Bauohhöhle. 
Einspritzung  Ton  0,5  g  Phenokoll  in  die  Bauohhöhle. 
Das  Thier  stirbt  in  den  nächsten  Tagen  an  der  Infeetion  durch 
Staphylokokken,  wie  durch  die  Autopsie  erwiesen  wird. 

In  diesem  Versuche  wurde  also  die  Hyperthermie  durch  Pheno- 
kollgaben  von  0,23  per  kg  Thier  wirksam  bekämpft 

Kleinere  Gaben  haben  gleichfalls  eine,  wenn  auch  geringere 
Wirkung  auf  die  fieberhafte  Temperatursteigerung. 

28* 
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Ein  Hand  von  10  kg  Gewicht,  der  dorch  Staphylococcnscnltnr 
pyämiBch  gemacht  ist,  erhält  bei  40,8^  Bectaltemperatur  intraabdomi- 
nell  innerhalb  2  Standen  1,0  Phenokoll,  woraaf  die  Temperatnr  im 
Verlauf  von  37^  Standen  nach  der  ersten  PhenokoUgabe  auf  39,2* 
herabgeht  Am  folgenden  Tage  bringt  die  gleiche  Menge  Phenokoll 
nur  ein  Sinken  der  Temperatur  von  39,9^  auf  39,4  <^  zu  Wege. 

Die  mit  der  Staphylokokkeninfection  einhergehende  Hyperthermie 
wird  demnach  dorch  Phenokoll  yorttbergehend  beeinflasst,  aber  ohne 
dass  der  Krankheitsprocess  dadnrch  aafgehalten  würde. 

XV IL  Conclusionen, 

Wir  haben  gesehen,  dass  das  Phenokoll  eine  antiseptische  and 
eine  antifermentative  Wirknng  hat,  doch  ist  sie  nicht  bedentend  und 
geringer  als  die  des  Chinin. 

Die  künstliche  Verdauung  wird  durch  Dosen  von  1  Proc  ver- 
langsamt, doch  nicht  aufgehoben,  noch  verhindert. 

Die  geringeren  Dosen  zeigen  sich  indifferent,  und  die  arznei- 
lichen, per  OS  beigebracht,  erzeugen  keine  Störungen. 

Ftlr  die  nieder  organisirten  Lebewesen  ergab  sich  eine  ron  der 
des  Chinin  verschiedene  Wirkung.  Dieses  erklärt  sich  aus  der  ver- 
schiedenen Art,  in  welcher  diese  Organismen  auf  Grund  ihrer  Orga- 
nisation auf  die  Medicamente  reagiren.  Aehnliche  Unterschiede  be- 
merkt man  auch  bei  der  Wirkung  vieler  anderer  Substanzen. 

Das  Blut  erfährt  durch  Phenokoll  nicht  so  schwere  Alteratio- 
nen, als  durch  die  Mehrzahl  der  neuen  Antipyretica. 

Die  Veränderungen  des  Blutes  sind  derart,  dass  der  Organismus 
sie  in  kurzer  Zeit  wieder  ausgleichen  kann.  Metaemoglobinbildnng 
wurde  nicht  constatirt,  auch  hat  bis  jetzt  Niemand  Cyanose  nach 
Phenokoll  auftreten  sehen.  Ebenso  haben  wir  weder  Albumin  nodi 
Zucker  nach  der  Aufnahme  von  Phenokoll  im  Urin  gefunden,  und 
wenn  wir  die  Beaction  der  Gallenpigmente  gefunden  haben,  so  kann 
diese  Erscheinung  auf  die  verringerte  Oxydation  bezogen  werden. 

Hinsichtlich  der  Wirkung  aufs  Herz  haben  wir  gesehen ,  das 
kleine  Dosen  die  Herzthätigkeit  erhöhen  und  den  Puls  regnlireu. 
Nach  grösseren  Dosen  wurde  eine  schnell  eintretende  Paralyse  des 
Herzens  beobachtet,  doch  war  diese  am  isolirten  Froschherz  niemals 
derart,  dass  man  nicht  durch  Zufuhr  normalen  Blutes  und  bei  höhereo 
Thieren  durch  künstliche  Athmung  dieselbe  wieder  hätte  beseitigeo 
können. 

Bei  den  Hunden,  an  welchen  der  Blutdruck  untersucht  wurde, 
haben  wir  gesehen,  dass  bei  grossen  PhenokoUdosen,  welche  durch 
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endovenöse  Einspritzung  beigebracht  waren,  sofort  zwei  wichtige  Er- 
scheinungen eintreten,  die  den  Athmungsapparat  betreffen.    Erstens 
trat  statt  der  thorakalen  Bespiration  die  abdominale  auf.    Zweitens 
stellte  sich  periodische  Athmung  ein.    Beide  Erscheinungen  waren 
aber  von  kurzer  Dauer,  sie  weisen  aber  auf  eine  Alteration  in  den 
Functionen  des  Nervensystems  hin.    Nach  sehr  grossen  Dosen  wurde 
die  periodische  Athmung  convulsiy,  bei  kleinen  Dosen  wurde  nichts 
weiter  bemerkt,  als  dass  die  Athmung  weniger  häufig  und  tiefer  wird. 
Die  Sensibilität  scheint  durch  PhenokoU  nicht  alterirt  zu  wer- 
den.   Auch  wenn  man  Hunden  starke  Dosen  giebt,  reagiren  die- 
selben auf  Schmerz  mit  Blutdrucksteigerung,  die  Blase  contrahirt  sich. 
Ganz  kleine  Dosen  steigern  dagegen  die  Erregbarkeit  der  Ner- 
ven und  Muskeln,  wie  wir  durch  die  bekannten  Experimente  am 
Frosch  und  durch  diejenigen   an  Blutgefässen  und   der  Blase  ge- 
zeigt haben. 

Nach  unserer  Meinung  bedingt  das  PhenokoU  ein  Absinken  der 
der  Fiebertemperatur  dadurch,  dass  es  die  organische  Verbrennung 
vermindert 

Hierfür  spricht  der  Umstand,  dass  wir  eine  Verminderung  in 
der  Stickstoffausscheidung  und  in  derjenigen  der  Hippursäure  bei 
Kaninchen  gefunden  haben  neben  einer  sehr  starken  Abnahme  der 
festen  Stoffe  im  Urin. 

Wir  wüssten  nicht,  auf  welche  andere  Weise  das  PhenokoU  die 
Fiebertemperatur  herabsetzen  sollte,  da  wir  beim  Menschen  und  beim 
Kaninchen  constatirt  haben,  dass  die  peripheren  Gefässe  sich  unter 
dem  Einflttss  des  mittels  zusammenziehen,  was  eine  Erhöhung  der 
Innentemperatur  an  sich  bedingen  müsste. 

Das  PhenokoU  wirkt,  wie  wir  constatirten ,  nur  auf  die  Tem- 
peratur bei  solchen  Fiebern  ein,  welche  durch  septische  Infection 
bedingt  sind ;  aber  in  diesem  Fall  hält  es  auch  den  infectiösen  Pro- 
cess  nicht  auf  und  setzt  die  Temperatur  nur  vorttbergehend  herab. 
Es  ist  dies  aber  auf  die  schnelle  Ausscheidung  des  PhenokoU  durch 
die  Nieren  zurückzuführen.  Konnten  wir  doch  constatiren,  dass 
20  Minuten  nach  seiner  Beibringung  des  PhenokoU  schon  im  Urin 
erscheint,  dass  nach  2  Stunden  die  Ausscheidung  das  Maximum  er- 
reicht hat  und  nach  5 — 6  Stunden  nur  noch  Spuren  von  PhenokoU 
im  Organismus  yorhanden  sind. 
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Arbeiten  aus  dem  phannak.  Institut  der  deutschen  Umyersität  in  Prag. 

85.  Üeber  die  Wirkung  des  Selens  und  Tellurs  anf  den 

thlerlsehen  Organlmns. 

Von 

Dr.  Friedrich  Caapek  and  Dr.  Joaef  Weil.') 

7.  Selen. 

Die  ersten  Angaben  über  die  Wirkung  der  SelenTerbindnngen 
auf  den  tbierischen  Organismus  rühren  von  Jap  ha  ^)  her,  welcher 
im  Jahre  1842  auf  Veranlassung  seines  Lehrers  Kruckenberg  die 
Erscheinungen  bei  Thieren  nach  Darreichung  von  Selenverbindongea 
näher  untersuchte. 

Er  studirte  die  Wirkung:  1.  des  freien  Selens ,  2.  der  frei^ 
selenigen  Säure,  3.  des  selensauren  Kali.  Den  Einflnss  des  freien 
Selens,  den  er  auch  an  sich  selbst  erprobte,  fand  er  bestehend  in 
etwas  Obstruction  und  allgemeiner  Abmagerung.  Von  der  freien 
selenigen  Säure  giebt  er  an,  sie  wirke  analog  den  anderen  oYoU- 
kommeneren"  (höher  oxydirten)  Säuren:  sie  errege,  mit  lebenden 
Geweben  in  Bertthrung  gebracht,  bei  längerer  Einwirkung  Verltznng, 
Zerstörung,  und  yerursache  infolge  dessen  den  Tod.  Japha  madit 
bei  dieser  Versuchsreihe  die  Bemerkung,  die  selenige  Säure  stehe  in 
ihrer  Wirkung  der  arsenigen  Säure  am  nächsten  („cui  proxime  acoe- 
dere  aciduqi  nostrum  censeo^')*  D^^  ^od  der  Versuchsthier  ftthrte  er 
auf  die  heftige  toxische  Gastritis  zurück.  In  den  Secreten  konnte 
er  Selen  nicht  nachweisen.  Die  mit  selensaurem  Kali  vergifteten 
Thiere  bekamen  Durchfall,  schliesslich  KriUnpfe  und  gingen  mitunt^ 


1)  Dr.  Weil  begann  bereits  im  Jahre  1886  im  hiesigen  Institute  die  toxi 
sehen  Wirkungen  der  Selen-  and  Tellurverbindangen  eingehend  sn  untersuch en. 
Seine  Versuche  konnten  aber  damals  aus  äusseren  Gründen  nicht  sam  Abschlösse 
gebracht  werden  und  wurden  erst  im  Terflossenen  Jahre  durch  den  Erstgenannten 
wiederaufgenommen. 

2)  £xperimenta  nonnulla  de  vi  Selenii  in  organismum  animalem.  Dissert. 
HaUe  1842. 
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schon  nach  mehreren  Standen,  in  anderen  Fällen  aber  erst  in 
6  Tagen  nach  der  Vergiftung  zu  Grande.  Der  Sectionsbefand  war 
manchmal  gänzlich  negativ ;  einige  Male  fand  sich  amschriebene  BO- 
thnng  and  Lockerang  der  Schleimhaut  des  Magenfundus.  Das  Herz 
und  die  grossen  Gefässe  waren  strotzend  von  Blut  erfttUt  Sonst 
fand  sich  nichts  Pathologisches.  Die  Todesursache  konnte  Jap  ha 
nicht  angeben. 

Ferner  beschäftigte  sich  BabuteauO  mit  dem  Verhalten  der 
selenig-  und  selensaaren  Salze  im    thierischen  Organismus.     Nach 
Rabuteau   unterscheiden   sich  die   Verbindungen   der  selenigen 
Sänre  in  physiologischer  Hinsicht  ganz  wesentlich  von  denen  der 
Selensäure.    Im  Harn  findet  sich  bei  Thieren  nach  Einbringung  von 
selenigsaurem  Natron  selenige  Säure  als  solche  wieder;  Selensäure 
hingegen  wird  reducirt  und  als  Selenwasserstoff  mit  dem  Athem  sehr 
deutlich  ausgeschieden.   Selenigsaures  Natron  tödtet  innerlich  zu  0,8  g 
Hunde  nicht,  dagegen  zu  0,5  g  Kaninchen  unter  den  Erscheinungen 
der  Asphyxie  in  85  Minuten,  direct  ins  Blut  gebracht  zu  0,1 — 0,25  g 
viel  rascher  (in  5 — 15  Minuten).    Ganz  eigenthttmlich  ist  nach  diesem 
Autor  der  Blutbefund.    Das  Blut  soll  eigenthtlmliche,  prismatische 
Krystalle  von  0,002 — 0,004  mm  Breite  und  der  5— 10  fachen  Länge, 
oft  in  grösserer  Zahl  als  rothe  Blutkörperchen,  enthalten.     Diese 
Krystalle  seien  weder  selenigsaurer  Kalk,  noch  Selenmetall,  und  wer- 
den Yon  Babutean  als  die  mechanische  Ursache  der  Asphyxie  an- 
gesehen.   Unlösliche  Verbindungen  der  selenigen  Säure,  z.  B.  mit 
Kupfer,  schienen  nicht  giftig  zu  sein.    Die  Intoxication  durch  selen- 
saures  Natron  oder  Kali,  welche  Salze  bei  Einführung  in  das  Blut 
zu  0,1 — 0,25  g  den  Tod  von  Hunden  bedingen  können,  äussert  sich 
zuerst  durch  Erbrechen  und  wässrige,  ja  blutige  Diarrhoe,  dann  durch 
einen  Schwächezustand,  während  dessen  fortwährende  Exhalation  von 
Selenwasserstoff  stattfindet,  demBabuteau  die  eigentliche  toxische 
Action  der  selensauren  Salze  zuschreibt.   Diese  Exhalation  kann  schon 
in   5  Minuten  auftreten   und  mehrere  Tage,   da  der  Tod  oft  sehr 
spät  erfolgt,   anhalten.    Krystalle  sind  hier  im  Blute  nicht  yorhan- 
den.    Letzteres  ist  sehr  dunkel  und  flüssig,  jedoch  gerinnungsfähig. 
Nach  der  Vergiftung  durch  selensaures  Natron  kann  das  Herz  von 
Säugethieren  noch  V«  Stunden  nach  dem  Bespiradonsstillstande  fort- 
Bchlagen. 

Aus  neuerer  Zeit  konnten  keine  weiteren  toxikologischen  Ar- 

1)  Recherches  Bur  les  propri^tds  et  snr  r^limhiation  des  compoBte  oxygdnes 
da  Sdlenium  et  du  Tellure.  Gazette  hebdom.  1869.  XVI.  p.  241—243.  Citirt  in 
Centralbl.  f.  med.  Wissensch.  1869.  Nr.  28  und  pharm.  Jahresber.  1869.  S.  457. 
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beiten  ttber  Selen  aufgefonden  werden.  Auch  Kobert^  erwähnt  in 
seinem  jüngst  erschienenen  Lehrbuch  der  Intoxicationen  bei  Selen  ond 
Tellur  keine  anderen  Publicationen,  als  die  bereits  von  uns  dtirten. 

Die  wenigen  yorhandenen  Untersuchungen  haben  demnach  keine 
vollkommen  klare  und  erschöpfende  Darstellung  der  Selenwirknng 
gebracht  Auch  die  Stellung  des  Selens  im  pharmakologischen  Systeme 
erscheint  fraglich.  Jap  ha  stellt  es  der  arsenigen  Säure ,  Robert 
hingegen  dem  Schwefel  zunächst.  Es  schien  daher  wünschenswerth^ 
die  Wirkungsweise  des  Selens  nochmals  genauer  zu  studiren  und 
ihm  seinen  Platz  in  der  Reihe  der  toxisch  wirksamen  Substanzen 
endgültig  zuzuweisen. 

Mit  Selen  Wasserstoff,  sowie  mit  Tellurwasserstoff  wurden  keine 
Versuche  ausgeführt.  Die  ausserordentlich  starke  locale  Beizwirknng 
dieser  Gase  ist  ja  schon  seit  Berzelius^)  bekannt.  Von  den  Sauer- 
stoffverbindungen  des  Selens  wurden  das  selenigsaure  und  das  selen- 
saure Natron  zur  Untersuchung  am  geeignetsten  befunden  und  die  Ver- 
suche ausschliesslich  mit  diesen  beiden  Salzen  angestellt.  Die  freien 
Säuren,  sowie  deren  Kalisalze  wurden  yermieden,  um  die  Säurewirknng 
an  und  für  sich  und  die  Wirkung  des  Kali  ausschliessen  zu  können. 

Wegen  der  Uebereinstimmung  der  selenig-  und  der  selensauren 
Salze  in  der  Art  ihrer  Wirkung  sollen  im  Nachfolgenden  nur  die 
Intoxicationserscheinungen»  welche  das  selenigsaure  Natron  bewirkt, 
besprochen  werden;  nur  bei  etwa  hiervon  abweichenden  Befunden 
wird  der  Selensäure  Erwähnung  gethan  werden. 

Schon  die  am  Frosche  beobachteten  Erscheinungen,  noch  weit 
mehr  aber  die  Versuche  am  Warmblüter  mit  ihrem  constanten  typi- 
schen Darmbefund  legten  einen  Vergleich  der  Wirkungsweise  des 
Selens  mit  derjenigen  des  Arsens  nahe.  Es  waren  daher  stets  Pa- 
rallelversuche  mit  Arsen  erforderlich,  welche  auch  in  der  That  eine 
sehr  weitgehende  Aehnlichkeit  der  Arsen-  mit  der  Selenvergiftong 
dargethan  haben. 

Die  Wirkung  des  Natrium^ selenosnm  auf  den  Kaltblüter.  — 
Die  letale  Dosis  beträgt  für  den  Frosch  weniger  als  l  mg.  Die 
ersten  Erscheinungen  nach  Injection  des  Giftes  sind  die  der  begin- 
nenden centralen  Narkose.  Das  Thier,  welches  vordem  sich  lebhaft 
im  Behälter  umherbewegte,  bleibt  nun  ruhig  auf  einer  Stelle  sitzen, 
reagirt  nicht  auf  leichte  Schläge  auf  den  Kopf  oder  Bücken;  sein 

1)  1.  c.  S.  382. 

2)  Vergl.  £alenburg,  Die  Lehre  von  den  schädlichen  Oasen.  S.  454,  463. 
Husemann,  Handbuch  der  Toxikologie.  1862.  S.  773.  Hermann,  Lehrbach  d. 
experimentellen  Toxikologie.  1874.  S.  131. 


üeber  die  Wirkung  des  Selens  u.  Tellurs  auf  den  thierischen  Organismus.    441 

Cornealreflex  wird  träger,  die  Kehlathmung  wird  immer  flacher. 
Auf  starke  sensible  Reizung  macht  es  wohl  eine  Spmngbewegnng, 
zieht  jedoch  beim  Niederfallen  auf  den  Boden  die  Hinterbeine  nicht 
rechtzeitig  an.  Mitunter ,  jedoch  nicht  constant,  treten  nun  äusserst 
heilige  Brechbewegungen  auf,  welche  schaumige  Massen  zu  Tage 
fördern.  Die  Kehlathmung  hOrt  yollkommen  auf;  selbst  starke  mecha- 
nische Beize  lösen  keinen  Beflex  aus;  das  Thier  lässt  sich  wider- 
standslos in  die  Rückenlage  bringen  und  verbleibt  in  derselben.  Wird 
jetzt  das  Herz  blossgelegt,  so  findet  man  den  Ventrikel  bereits  in 
diastolischem  Stillstand.  Das  selenigsaure  Natron  wirkt  also  beim 
Frosch  einerseits  auf  das  Gentralnervensystem ,  andererseits  auf  das 
Herz:  es  erzeugt  centrale  Narkose  und  diastolischen  Herzstillstand. 

Die  Wirkung  auf  das  Froschherz.  —  Bei  einem  Frosche» 
welchem  man  vor  oder  gleich  nach  der  Vergiftung  das  Herz  bloss- 
gelegt  hat,  bemerkt  man  bereits  2 — 3  Minuten  nach  der  Injection  ein 
Schwächerwerden  der  Ventrikelcontractionen.  Bei  der  Systole  ver- 
kleinert sich  die  Höhlung  der  Herzkammer  nicht  mehr  in  dem  Orade, 
wie  vordem ;  der  Inhalt  des  Ventrikels  wird  bei  der  Systole  nicht  mehr 
vollständig  entleert.  Die  Folge  hiervon  ist,  dass  sich  in  den  Vorhöfen 
das  Blut  anstaut.  Schliesslich  ist  das  ganze  Herz  passiv  dilatirt.  Dabei 
wird  seine  Action  immer  schwächer,  hört  wohl  auch  für  kurze  Zeit 
völlig  auf,  kehrt  wieder,  setzt  wieder  aus  und  erreicht  nach  einer 
Periode  unregelmässiger  Herzthätigkeit  schliesslich  ihr  Ende.  In  einer 
Blutstauung  und  passiven  Dilatation  des  Ventrikels  kann  der  Herz- 
stillstand seinen  Grund  nicht  haben,  denn  wenn  man  auch  durch  An- 
schneiden der  Aorta  das  prallgefüUte  Herz  theil weise  entleert,  so 
bleiben  doch  die  Ventrikelcontractionen  so  schwach  wie  früher.  Fre- 
quenz und  Rhythmus  der  Herzaction  zeigen  vor  Eintritt  der  präago- 
nalen Arhythmie  keine  wesentliche  Aenderung.  Wurde  vermittelst 
Application  von  Atropin  der  hemmende  Einfluss  der  nervösen  Central- 
organe  und  des  N.  vagus  auf  das  Herz  ausgeschaltet,  so  verlief  die 
Wirkung  des  selenigsauren  Natrons  auf  das  Herz  in  ganz  derselben 
Weise,  als  ob  kein  Atropin  gegeben  worden  wäre.  Die  durch  das 
selenigsaure  Natron  verursachten  Veränderungen  in  der  Herzthätig- 
keit können  daher  nur  entweder  in  einer  Wirkung  auf  die  Herzganglien 
oder  in  einer  Wirkung  auf  den  Herzmuskel  selbst  ihren  Grund  haben. 
Digitalin  und  Physostigmin,  die  beide  direct  auf  die  Herzmusculatur 
einwirken,  sind  im  Stande,  bis  zu  einem  gewissen  Grade  eine  deut- 
liche gegentheilige  Einwirkung  auf  das  mit  selenigsanrem  Natron 
vergiftete  Froschherz  auszuüben.  Natürlich  erfolgt  dies  nur  so  lange, 
als  die  Circulation  noch  nicht  allzu  sehr  darniederliegt,  so  dass  das 
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Digitalin  oder  Physostigmin  noch  zur  Besorption  kommt  Der  bereits 
deutlich  dilatirte  schlaffe  Ventrikel,  dessen  Systolen  nahezu  erlöschen, 
contrahirt  sich  nach  Injection  von  Digitalin  wieder  stärker,  entleert 
sich  besser  und  bleibt  schliesslich  in  mittlerem  Füllungsgrade  stehen. 
Wird  dagegen  einem  mit  Digitalin  yergiileten  Thiere  selenigsaures  Na- 
tron beigebracht,  so  sieht  man  den  Ventrikel,  der  sich  schon  anschickte, 
in  Digitalisstellung  stehen  zu  bleiben,  schwache  Contractionen  machen ; 
seine  Diastolen  werden  immer  ausgiebiger;  schliesslich  bleibt  der 
Ventrikel  in  Mittelstellung  stehen. 

Diese  aufeinanderfolgenden  Wirkungen  kann  man  durch  eine  Mo- 
dification  des  Versuches  in  eine  gleichzeitige  Wirkung  yerwandeln. 
Selenigsaures  Natron  wirkt  viel  langsamer  und  erst  in  grosseren 
Gaben,  als  Digitalin.  Man  dosirt  demgemttss  die  Gaben,  oder  lässt 
das  Natrium  selenosnm  einige  Zeit  wirken,  und  injicirt  dann  eine 
kleinere  Menge  Digitalin.  So  kann  man  eine  annähernd  gleichzeitige 
und  gleich  intensive  Wirkung  der  beiden  Gifte  erzielen.  Partielle 
Dilatation  und  starre  Contraction  wechseln  dann  an  der  Herzmuscn- 
latur  ab,  bis  das  Herz  schliesslich  in  Mittelstellung  stehen  bleibt 
Physostigmin  wirkt  ähnlich  wie  Digitalin,  doch  weniger  prägnant 
Aus  dem  Umstände,  dass  ein  mit  Selen  yergiftetes  Froschherz  durch 
Digitalin  und  Physostigmin  noch  zu  Contractionen  angeregt  werden 
kann,  wenn  es  bereits  diastolisch  stillgestanden  war,  darf  man  folgern, 
dass  das  Selen  die  Herzmusculatnr  nicht  lähmt  und  sie  nicht  con- 
tractionsnnf ähig  macht  Es  ist  daher  wahrscheinlich,  dass  das  selenig- 
saure  Natron  auf  jene  Apparate  lähmend  einwirkt,  von  welchen  der 
Herzmuskel  Anregung  zu  rhythmischer  Tbätigkeit  empfängt  Ob  diese 
Apparate  die  Ganglien  des  Herzens  sind,  oder  ob  wir  anderweitige 
regulirende  Vorrichtungen  im  Froschherzen  anzunehmen  haben,  dies 
entzieht  sich  zur  Zeit  noch  der  sicheren  Beurtheilung.  Bei  der  An- 
nahme einer  derartigen  peripheren  Wirkung  des  Selens  ist  es  ver- 
ständlich ,  dass  ein  mit  Selen  vergiftetes  Froschherz,  dessen  Contrac- 
tionen kaum  mehr  sichtbar  waren,  auf  Application  von  Digitalin 
neuerdings  kräftige  Systolen  zeigt 

Die  Vorhöfe  schlagen  nach  Stillstand  des  Ventrikels  noch  eine 
Zeit  lang  fort. 

Ausser  der  Herzlähmung  bewirkt  das  Selen  Lähmung  des 
Centralnervensystems  des  Frosches.  Trägheit  der  Reflexe  ist 
das  erste  äusserlich  wahrnehmbare  Vergiftungssymptom  und  tritt  schon 
1  —2  Minuten  nach  Einbringung  des  Giftes  auf.  Bald  leiden  auch  die 
spontanen  Bewegungen.  Das  Thier  ist  nicht  mehr  im  Stande,  eine 
normale  Sprungbewegung  auszuführen,  sondern  es  zieht  nach  dem 
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Sprang  die  hinteren  Extremitäten  nicht  an.  Das  Thier  vermag  sich 
nach  kurzer  Zeit  nnr  träge  kriechend  fortzabewegen.  Ohne  änsseren 
Anstoss  rührt  es  sich  überhaupt  nicht  vom  Platze.  Oiebt  man  einer 
Hinterextremität  eine  beliebige  Stellung,  so  wird  sie  aus  dieser  nur 
wenig  oder  gar  nicht  zurückgezogen.  Das  Thier  liegt  flach  auf  dem 
Bauche.  Legt  man  es  auf  den  Rücken,  so  macht  es  nur  schwache 
Bewegungen  und  ist  nicht  mehr  im  Stande,  sich  spontan  wieder 
auf  die  Füsse  zu  stellen.  Bald  werden  auch  intensive  mechanische 
oder  chemische  Beize  fast  gar  nicht  durch  Beflexe  beantwortet.  Das 
Thier  ist  vollständig  paralytisch.  Athmung  und  Herzaction  haben  in 
diesem  Vergiftungsstadium  bereits  aufgehört.  Die  Pupillen  sind  eng, 
die  Corneae  unempfindlich.  Die  fiiradische  Erregbarkeit  der  Muskeln 
und  Nerven  ist  in  allen  Stadien  der  Vergiftung  vollkommen  normal. 
Unterbindet  man  vor  der  Vergiftung  die  Cruralarterie  einer  Hinter- 
pfote und  vergleicht  nach  der  Vergiftung  die  elektrische  Erregbarkeit 
vom  N.  iscbiadicus  aus  an  der  Wadenmusculatnr  beider  Hinterextremi- 
täten, so  findet  man  in  keinem  Vergiftungsstadium  einen  Unterschied 
bezüglich  der  elektrischen  Erregbarkeit.  Die  beobachteten  Störangen 
lassen  sich  somit  nur  auf  centrale  Lähmungen  zurückführen. 

Der  Tod  des  Thieres  wird  nicht  nur  durch  die  Herzlähmung, 
sondern  auch  durch  die  Lähmung  der  nervOsen  Gentralorgane  bedingt 
Dies  wird  durch  die  Thatsache  wahrscheinlich  gemacht,  dass  ein 
unvergifteter  Frosch,  dem  man  seine  Aorta  unterbunden  hat,  circa 
20  Minuten  lebt,  während  ein  mit  Selen  vergiftetes  Thier  nach  Ab- 
bindung der  Aorta  in  der  Hälfte  dieser  Zeit  zu  Grunde  geht.  Eine 
eigentliche  Darmwirkung  des  Selens  fehlt  beim  Kaltblüter,  wenn  man 
nicht  etwa  die  öfters  auftretenden  Brechbewegungen  als  eine  solche 
deuten  will.  Anatomische  Veränderangen  des  Darmes  waren  niemals 
zu  constatiren. 

Die  mit  arsenigsaurem  Natron  angestellten  Froschversuche  er- 
gaben im  Wesentlichen  ganz  dasselbe  Vergiftungsbild,  wie  es  ein 
Selenthier  darbietet.  ^  Selbst  bezüglich  der  letalen  Dosis  (nur  beim 
Kaltblüter!)  liess  sich  zwischen  Arsen  und  Selen  ein  Unterschied  nicht 
herausfinden.  Beide  Gifte  tOdten  bereits  in  Gaben  von  V2  mg.  Doch 
schien  das  arsenigsaure  Natron  den  Tod  rascher  herbeizuführen,  als 
das  Natriumselenit 

Die  Wirkung  des  selenigsauren  Natrium  auf  den  Warm  bl  Ute r.  — 
Die  ersten  Vergiftungssymptome  treten  bei  subcutaner  Injection  be- 
reits nach  5  Minuten,  bei  innerlicher  Darreichung  nach  etwa  15  Minuten 

1)  Yergl.  hierzu  Sklarek,  Archiv  f.  Anatomie  und  Physiologie.  1866,  und 
Lesser,  Virchow's  Archiv.  Bd.  LXXm.  S.  398. 
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ein.  Die  Athemlaft  nimmt  einen  knoblauchartigen  Gerach  an.  Das 
bisher  normale  Thier  wird  ängstlich,  scheu,  sucht  sich  zu  yerkriechen ; 
sehr  oft  steigert  sich  sein  Angstgefühl  derart,  dass  das  Thier  laute 
Schreie  ausstösst.  Dieses  Aufregungsstadium  ist  bei  Kaninchen  deut- 
licher ausgeprägt,  als  bei  Hunden.  Bei  letzteren  Thieren  ist  Erbrechen 
und  Durchfall  das  erste  sichere  Vergiftungssymptom.  Der  weitere  Ver- 
lauf der  Intoxication  ist  bei  allen  Versuchsthieren  ziemlich  gleich. 
Es  tritt  Beruhigung  ein,  das  Thier  zeigt  unverkennbare  Zeichen  von 
Somnolenz,  welche  immer  mehr  zunimmt.  Die  Athmung  wird  immer 
mühsamer.  Vibriren  der  Nasenflügel,  schnappende  Mundbewegongen 
ktlnden  eintretende  Dyspnoe  an.  Die  Reflexe  nehmen  rasch  an  In- 
tensität ab.  Die  Herzaction  bleibt  anscheinend  intact  Mit  einem  Male 
tritt  Opisthotonus  ein,  Streckkrampf  sämmtlicher  Extremitätenmuskel, 
welcher  unter  Aussetzen  der  Athmung  etwa  V^  Minute  währt.  Die 
Muskeln  erschlaffen  hierauf  wiederum,  die  Respiration  stellt  sich 
wieder  her.  Nach  einer  Weile  verfällt  das  Thier  in  neuerliche  Streck- 
krämpfe, schliesslich  folgen  andauernde  klonische  Zuckungen,  unter 
welchen  der  Tod  eintritt. 

Die  hervorstechendsten  Momente  des  Vergiftungsbildes  sind  also 
die  Wirkung  auf  das  Centralnervensystem  und  die  Darmwirkung, 
während  die  Wirkung  auf  das  Herz  sehr  in  den  Hintergrund  tritt 
Ist  die  Vergiftung  eine  sehr  acute,  so  kann  auch  die  Darmwirkung 
ganz  ausbleiben,  und  das  Thier  geht  unter  Erscheinungen  von  Somno- 
lenz,  allgemeiner  Paralyse  und  Respirationslähmung  zu  Grunde.  Auch 
ist,  wie  beim  Arsen,  die  Darmwirkung  beim  Pflanzenfresser  stets  viel 
weniger  ausgeprägt,  als  beim  Fleischfresser.  Natriumselenit  tödtet 
Kaninchen ,  Katze  oder  Hund  bereits  in  Gaben  von  4  mg  pro  Kilo- 
gramm Thier  binnen  wenigen  Stunden.  Das  selensaure  Natron  wirkt 
erst  in  der  5  fachen  Menge  in  gleicher  Weise  deletär. 

Die  Wirkung  auf  die  einzelnen  Organsysteme.  —  Die  Läsion 
des  Nervensystems  ist  eine  centrale  und  betrifft  vorwiegend  das 
Gehirn.  Das  entwickelte  Vergiftungsbild  zeigt  fast  ausschliesslich 
Lähmungs-  und  Ausfallssymptome.  Klonische  und  tonische  Krämpfe 
kommen  seltener  vor  und  treten  erst  ein,  wenn  sich  Lähmung  des 
Respirationscentrums  einzustellen  beginnt.  Ein  einziges  Mal  wurden 
bereits  früher  auftretende  Krämpfe  gesehen.  Von  den  Lähmungs- 
erscheinungen  wird  wohl  zuerst  die  Hirnrinde  betroffen:  das  Thier 
wird  somnolent.  Hierauf  beobachtet  man  Abnahme  der  Reflexe  bis 
zum  völligen  Erlöschen  derselben.  Das  Respirationscentrum  wird  eist 
verhältnissmässig  spät  in  Mitleidenschaft  gezogen.  Seine  Lähmung 
und  der  hierdurch  bedingte  Respirationsstillstand  ist  die  directe  Todes- 
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nrsache.  Oefters  warde  im  Anfang  der  Vergiftung  dentliche  Verenge- 
mng  der  Pupillen  wahrgenommen.  Diese  Erscheinung  ist  aber  nicht 
constant.  Sie  ist  wohl  nur  auf  reflectorische  Ursachen  zarückznfüh- 
ren.  Die  Thiere  zeigen  häufig  bald  nach  der  Injection  des  Oiftes 
heftiges  Angstgeftlhl ,  stossen  laute  Schreie  ans,  machen  Fluchtver- 
suche.  In  diesem  Stadium  tritt  auch  die  Pupillenyerengemng  auf  und 
bildet  mit  eine  Theilerscheinung  der  anfänglichen  Excitation.  Bald 
danach  haben  die  Pupillen  wieder  die  normale  Weite.  —  Die  directe 
Nerven-  nnd  Muskelerregbarkeit  bleibt  auch  beim  Warmblüter  während 
des  ganzen  Vergiftungsverlanfes  normal.  Mitunter  wurden  fibrilläre 
Zuckungen,  besonders  der  Schultermusculatur,  kurz  vor  dem  Tode 
des  Thieres  beobachtet.  Pathologisch-anatomische  Veränderungen  im 
Bereiche  des  Nervensystems  konnten  bei  der  acuten  Selenvergiftung 
nicht  nachgewiesen  werden. 

Erscheinungen  Seitens  der  Kreislaufs organe.  —  Die  Herz- 
action  bleibt  beztlglich  Rhythmus,  Ausgiebigkeit  der  Systole  bis  zum 
Respirationsstillstand  unbeeinflusst.  Die  Pulsfrequenz  erfährt  fast  stets 
eine  leichte  Verminderung  im  Verlaufe  der  Vergiftungserscheinungen. 
Ein  sehr  constantes  und  bedeutsames  Symptom  ist  das  continuirliche 
Absinken  des  Blutdruckes.  Dasselbe  entspricht  genau  der  analogen 
Erscheinung  bei  der  Arsenvergiftung.  0  Es  beginnt  sich  frühestens 
etwa  V«  Stunde  nach  Darreichung  des  Giftes  geltend  zu  machen. 
Meistens  tritt  es  erst  später  auf.  Dann  sinkt  aber  der  Blutdruck  stetig 
nnd  unaufhaltsam  bis  zum  Nullpunkte  ab. 

Die  Eymographionversuche  lehrten,  dass  die  Blutdmcksenkung 
viel  früher  als  das  Unregelmässigwerden  der  Athmung  und  die  Dys- 
pnoe einsetzt;  auch  die  Reflexe  sind  zur  Zeit  des  Beginns  der  Blut- 
drucksenkung noch  intacL  Der  Blutdruck  ist  bereits  sehr  vermin- 
dert, wenn  die  Abschwächung  der  Reflexe  und  der  Sopor  eintritt. 
Das  vasomotorische  Centrum  und  die  leitenden  Bahnen  desselben 
bleiben  anscheinend  bis  wenige  Minuten  vor  dem  Tode  des  Thieres 
intact:  das  Thier  reagirt  auf  sensible  Reizung  einer  Pfote,  faradische 
Beizung  und  Durchschneidung  eines  Ischiadicus  durch  reflectorische 
Blntdrucksteigerung.  Erst  in  extremen  Vergiftungsstadien,  wenn  die 
fortsehreitende  Lähmung  der  nervösen  Centren  auch  das  vasomoto« 
rische  Centrum  ergreift,  bleibt  die  reflectorische  Steigerung  des  Blut- 
druckes aus.  Es  ist  daher  die  Ursache  der  Blntdrucksenkung  nicht 
central,  sondern  peripheriewärts  zu  suchen,  indem  das  Sinken  des 
Blutdruckes  lange  vor  der  Lähmung  des  vasomotorischen  Centrums 

1)  Vgl.  Böhm  u.  Unterberger,  Beitr&ge  zur  Eeuntniss  d.  physiologischen 
Wirkung  der  arsenigen  S&ure.    Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  II.  1874.  S.  88. 
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beginnt,  nnd  bereits  der  Blatdrack  sehr  niedrig .  ist,  wenn  die  centrale 
Lähmung  eintritt  Manuelle  Compression  der  Bauchaorta  erzengt  auch 
in  Yorgeschrittenem  Vergiftungsstadium  Steigerung  des  Blutdruckes. 
Bei  Eröffnung  der  Bauchhöhle  findet  man  sämmtliche  UnterleibsgeOsse 
sehr  stark  erweitert  und  gefüllt.  Faradische  Reizung  des  linken 
Splanchnicus  beim  Kaninchen  hatte  keine  Contraction  der  Mesenterial- 
gefSsse  zur  Folge,  während  durch  Beizung  des  Halssympathicus  deut- 
liches Erblassen  der  Ohrgefässe  zu  erzielen  war.  Man  darf  also  an- 
nehmen, dass  das  Selen,  gleich  dem  Arsen,  die  Blutdmcksenknng 
durch  Lähmung  der  gefässverengemden  Apparate  des  Splanchnicus- 
gebietes  heryorruft,  genau  so,  wie  es  Böhm  und  Unterberger^), 
sowie  Pistorius^)  vom  Arsen  ausgeführt  haben.  Blutverändemngen 
konnten  im  Gegensatz  zu  Rabuteau  (1.  c.)  nicht  constatirt  werden. 

Seitens  derAthmungsorgane  treten  ebenfalls  keine nennens- 
werthen  Erscheinungen  zu  Tage. ^)  Der  Respirationsstillstand,  die 
directe  Todesursache,  ist  centralen  Ursprunges.  Von  pathologisch- 
anatomischen  Befunden  wäre  nur  erwähnenswerth  das  gelegentliche 
Vorkommen  von  punktförmigen  Ekchymosen  auf  den  Pleuren  und 
dem  Pericard.  Oeringgradiges  Oedem  der  Unterlappen  kommt  auch 
nicht  selten  zur  Beobachtung.  Verfettung  der  Alveolarepithelien  des 
Kaninchens,  wie  sie  Cornil  beim  Arsen  angiebt,  konnte  nicht  con- 
statirt werden. 

Die  Secretion 8 Vorgänge,  namentlich  auch  die  Schweiss- 
secretion,  bleiben  vollkommen  intact  Es  wurde  nur  einige  Male  ge- 
ringgradige Salivation  zu  Beginn  der  Vergiftung  beobachtet 

Wie  schon  hervorgehoben,  unterscheidet  sich  bezüglich  der  Darm- 
symptome  ein  pflanzenfressendes  Thier  nicht  unwesentlioh  vom 
Camivoren.  Beim  Kaninchen  beobachtet  man  zwar  weichere,  doch 
stets  geformte  Stuhlentleerungen,  welche  niemals,  bis  zum  Tode  des 
Thieres,  dünnbreiige  Beschaffenheit  annehmen.  Die  Section  des  Magens, 
Dünn-  und  Dickdarms  ergiebt  keinerlei  Röthung  oder  sonstige  Ver- 
änderung der  Schleimhaut  Der  Dickdarm  ist  durch  dickbreiige  KoÜh 
massen  stark  ausgedehnt  Beim  Fleischfresser  (Hund  oder  Katze) 
tritt,  wenn  die  Vergiftung  nicht  allzu  rasch  abläuft,  constant  eine 
Reihe  der  schwersten  Symptome  seitens  des  Digestionstractes  m  Er- 
scheinung.   Dieselben  können  sich  binnen  einer  Stunde  zur  voUen 

1)  ArchiT  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  II.  8.  88.  1874. 

2)  Ebenda.  Bd.  XYI.  8. 188.  1883. 

3)  Von  Erörtenrng  der  Ursachen  des  aaff&lligen  Geruchs  der  ezhalirten  Luft- 
sowie  von  den  sonstigen  Sto£fwechselTorg&Dgen  bei  Selen-  nnd  Tellorthieren  soll 
in  dieser  Pablication  abgesehen  werden. 
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Höhe  entwickeln.  Das  erste  Zeichen  der  Intoxication  ist  neben  der 
allmählich  hinzutretenden  Somnolenz  bei  Hund  und  Katze  Erbrechen, 
welches  sich  in  kurzen  Pansen  wiederholt.  Beinahe  zn  derselben  Zeit 
treten  auch  schon  die  ersten  diarrhoischen  Stnhlentleerängen  auf. 
Anfangs  sind  dieselben  reichlich,  gehen  im  Strahle  ab,  haben  normale 
Farbe  und  sehr  flblen,  fäculenten  Geruch ;  sie  wiederholen  sich  rasch 
hintereinander,  werden  sodann  spftrlichery  wenig  gefärbt,  yoUkommen 
geruchlos  und  nehmen  schliesslich  eine  schleimige  Beschaffenheit  an. 
Im  weiteren  Verlaufe  sickert  fortwährend  aus  dem  After  des  bereits 
tief  somnolenten  Thieres  eine  durchsichtige ,  schleimige,  mit  weiss- 
lichen  Flocken  untermischte  Flüssigkeit  in  geringer  Menge  hervor. 
Hämorrhagische  Stühle  wurden  nicht  beobachtet. 

Der  Sectionsbefund  des  Darmes  ist  typisch.  Im  Magen  zeigt  sich 
die  Schleimhaut  nur  an  wenigen  kleinen,  umschriebenen  Stellen  ge- 
rOthet,  ohne  Belag.  Mitunter  ist  gar  keine  Veränderung  zu  Consta- 
tiren.  Ganz  constant  jedoch  ist  eine  hochgradige  ROthung,  Schwellung 
und  Auflockerung  und  ein  bis  2  mm  dicker,  weisslichgelber  Belag 
der  Schleimhaut  im  Bereiche  des  Duodenums  und  des  oberen  Jeju- 
num.  Diese  Veränderungen  beginnen  scharf  abgegrenzt  am  Pylorus- 
ring,  setzen  sich  in  gleicher  Intensität  durch  das  ganze  Duodenum 
und  etwa  10  cm  in  das  Jejunum  fort,  nehmen  hierauf  ganz  allmählich 
ab,  so  dass  das  unterste  Ileum  bereits  wieder  eine  ganz  blasse  Schleim- 
haut besitzt.  Mitunter  zeigt  auch  der  Dickdarm  Böthung  seiner  Schleim- 
haut ;  in  anderen  Fällen  ist  er  normal.  Sein  Inhalt  ist  meistens  eine 
reichliche  Menge  einer  serösen,  durch  weissliche  Flocken  getrübten 
Flüssigkeit  Die  mikroskopische  Untersuchung  des  oberen  Dünndarmes 
ergiebt  hochgradige  Hyperämie  und  Oedem  der  Mucosa;  ihre  Blut- 
Qnd  Lymphgefässe  sind  sehr  erweitert  und  strotzend  gefüllt.  Das 
Epithel  der  Darmzotten  ist  zum  grossen  Theile  abgängig.  Wo  das- 
selbe noch  erhalten  ist,  findet  man  es  stellenweise  yon  seiner  Unter- 
lage abgehoben.  Der  hierdurch  entstandene  Hohlraum  ist  von  netz- 
förmigen Cterinnungsmassen  erfüllt.  Hier  und  da  kommt  es  auch  zu 
kleinen  Hämorrhagien.  Rundzelleninfiltration  fehlte  in  allen  Fällen, 
auch  bei  protrahirter  Vergiftung.  Der  die  Darmschleimhaut  über- 
ziehende Belag  besteht  fast  ausschliesslich  aus  Darmepithelien,  welche 
yielÜBbch  noch  reihenweise  angeordnet  erscheinen.  Hier  nnd  da  stellen 
sie  sogar  noch  schlauchförmige  Gebilde  dar,  in  deren  Hohlraum  netz- 
artige Gerinnungsmassen  liegen.  Die  abgestossenen  Epithelien  der 
obersten  Schichten  des  Belages  sind  oft  aufgequollen  und  von  grob- 
granulirter  Beschaffenheit  Die  Flocken  im  Darminhalt  bestehen  eben- 
fiallB  aus  abgestossenen  Darmepithelien.    Die  histologischen  Befunde 
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an  der  Darmschleimhaat  sind  in  allen  Details  den  von  Pistorins 
für  den  Arsendarm  angegebenen  angemein  ähnlich. 

Die  Nieren  Hessen  niemals  pathologisch-anatomische  Verände- 
rungen erkennen. 

Wenn  wir  die  Wirkung  der  selenigsauren  Salze  mit  der  der  seien- 
sauren  vergleichen,  so  ist  bezüglich  der  Art  der  durch  beide  yeror- 
sachten  Vergiftungserscheinungen  die  grösste  Uebereinstimmimg  zu 
constatiren;  wohl  aber  besteht  ein  ziemlicher  Unterschied  bezüglich 
der  Intensität  der  Symptome  und  bezüglich  des  Zeitpunktes,  zu  wel- 
chem jene  eintreten.  Es  treten  nach  Vergiftung  mit  seleniger  Säure 
die  Vergiftungserscheinungen  viel  früher  und  mit  grösserer  Heftigkeit 
auf  und  folgen  viel  rascher  auf  einander,  als  nach  Intoxication  mit 
Selensäure. 

Es  gewinnt  dadurch  die  Anschauung  an  Wahrscheinlichkeit,  das8 
die  Selensäure  erst  nach  der  Reduction  zu  seleniger  Säure,  welche  sie 
im  Körper  erfährt,  giftig  wirkt.  Das  metallische  Selen  ist  wiederum 
ungiftig.  Diese  Verhältnisse  finden  beim  Arsen  ein  Analogon.  Arse- 
nige  Säure  ist  bekanntlich  viel  giftiger  als  Arsensänre.  Letztere 
Säure  unterliegt  im  Körper  einer  Reduction  zu  arseniger  Säure  und 
übt  nach  der  landläufigen  Vorstellung  dann  erst  ihre  Giftwirkung  aus. 

Eine  directe  toxische  Wirkung  auf  die  einzelne  Zelle  (Fliaimer- 
epithel,  Protozoen)  liess  sich  vom  Natriumselenit  nicht  nachweisen. 
Dagegen  vermag  das  selenigsaure  Natron  sehr  wohl  Gährungsvor- 
gänge  zu  beeinflussen.  ^)  Etwas  concentrirtere  Lösungen  von  Natrium- 
selenit hindern  die  Gährung  des  ammoniakalischen  Harnes  in  merk- 
licher Weise.  Chabriö  fand  dasselbe  bei  der  Alkoholgähmng.  Die 
Spalt-  und  Sprosspilze  rednciren  die  selenige  Säure  zu  rothen  aietal- 
lischem  Selen. 

//.  Tellur. 

Das  dem  Selen  in  chemischer  Beziehung  sehr  verwandte  Tellur 
erwies  sich  auch  in  toxikologischer  Hinsicht  als  nahestehend.  An- 
dererseits ergaben  sich  doch  auch  sehr  bemerkenswerthe  Unterschiede. 

Ueber  die  Tellurwirkung  existiren  etwas  mehr  Angaben  in  der 
Literatur,  als  über  das  Selen,  sowohl  aus  älterer,  wie  ans  neuerer 
Zeit  Der  erste  Forscher,  welcher  Thierversuche  mit  Tellnrpräpa- 
raten  angestellt  hat,  war  Chr.  Gmelin.^)    Dieser  gab  Hunden  und 


1)  Vergi.  Chabri^,  Bull  d.  1.  80ci^t6  chim.   Tom.  L.  p.  133.  1888. 

2)  Versuche  über  die  WirkuDgen  des  Baryts,  Strontians  u.  s.  w.  auf  den 
thieriachen  Organiamus.    Tabmgen  1824.  S.  43. 
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EaDinchen  tellnrige  Säure.  Bei  der  Eröffnung  der  Leibeshöhle  von 
derartig  vergifteten  Thieren  nahm  er  einen  knoblauchartigen  Geruch 
der  Organe  wahr  und  fand  die  Darmschleimhaut  schwarz  verfärbt, 
die  Leber  mit  ,,rothen  inflammatorischen  Ptlnktchen^'  bedeckt ,  das 
Blutserum  von  violetter  Farbe.  Wo  hl  er  regte  gelegentlich  seiner 
chemischen  Untersuchungen  tiber  Telluräthyl  seinen  Schfller  Hansen  ^ 
zu  Thierversuchen  mit  Tellurverbindungen  an.  Hansen  sah  selbst 
auf  grössere  per  os  eingeftlbrte  Dosen  sauren  tellnrigsauren  Kalis 
(0,7  g)  keine  Vergiftungssymptome  auftreten,  während  auf  intravenöse 
Injection  Erbrechen,  Durchfall,  Krämpfe  und  der  Tod  eintraten.  Die 
Entleerungen  der  Thiere  und  fast  alle  Körperorgane  waren  blau- 
schwarz  verfärbt.  Fast  sofort  nach  Einverleibung  des  Giftes  nahm 
Hansen  an  dem  vergifteten  Thiere  einen  eigenthümlichen  Knoblauch- 
geruch der  Exspirationsluft  wahr.  Auch  bei  Versuchen,  die  Hansen 
an  sich  selbst  und  an  einem  Freunde  anstellte,  war  dieser  intensive 
Geruch  der  Athemluft  zu  constatiren   und  hielt   Wochen   lang  an. 

Im  Harn,  in  den  Excrementen  der  Versuchsthiere,  ebenso  in  den 
blauschwarz  verfärbten  Organen  wies  Hansen  metallisches  Tellur 
nach.  Auch  Kletziijsky^)  fand  im  Harn  von  Selen-  und  Tellur- 
thieren  das  dargereichte  Metall  wieder. 

Babuteau^)  berichtet  in  seiner  bereits  oben  erwähnten  Arbeit 
auch  über  die  Tellurwirkung.  Er  fand,  dass  das  tellnrigsaure  Na- 
trium ein  heftigeres  Gift  sei,  als  das  selensaure  Natrium.  Injicirte 
er  0,08  g  Natrium  tellurosum  intravenös,  so  trat  Erbrechen,  Dyspnoe, 
Anästhesie  und  nach  3  Stunden  der  Tod  ein.  Die  Section  ergab 
Hyperämie,  auch  Ekchymosen,  im  Darmtract,  in  Leber,  Milz  und 
Nieren.  In  neuester  Zeit  wurden  Tellnrverbindungen  auch  therapeu- 
tisch verwendet.  Neusser^)  sah  bei  Phtbisikern  auf  Verabreichung 
von  tellnrsaurem  Kali  in  täglichen  Dosen  von  0,02 — 0,06  g  erhebliche 
Abnahme  der  Nachtschweisse.  Von  toxischen  Erscheinungen  beob* 
achtete  er  leichte  Dyspepsie  und  den  knoblaucbartigen  Geruch  der 
Exspirationsluft.  Auch  Gombemale  und  Dubiquet^)  in  Lille 
rühmen  das  Natriumtellurat  in  Tagesdosen  von  2—5  cg  als  eines  der 

1)  Versuche  über  die  Wirkung  (Ibs  Teilars  auf  den  lebenden  Organismus. 
Ann.  d.  Ghem.  u.  Pharm.  Bd.  LXXXYI.  S.  208.  1 853. 

2)  Ausscheidung  Ton  Metallen  in  Secreten.  Wiener  med.  Wochenschrift  1858. 
S.  356. 

3)  Qaz.  hebdom.  1869.  No.  13  (ref.  im  pharm.  Jahresbericht  1S69.  8.  457. 

4)  Tellursaures  Natron  als  Mittel  gegen  die  Nachtschweisse  der  Phthisiker. 
Wiener  klin.  Wochenschr.  1890.  Nr.  23.  S.  437. 

5)  Sem.  mddic.  1891,  ref.  durch  Wiener  med.  Wochenschr.  u.  Zeitschr.  des 
allgem.  österr.  Apothekenrereins  1891.  Nr.  17.  S.  303. 

A r oh  i  V  f.  experiment.  Püthol.  n.  Pharmiikol.  XXXII.  Bd«  29 
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besten  Antibydrotica;  nnangnehme  Nebenwirkungen  sahen  sie  nicht 
eintreten. 

Die  in  unseren  Versuchen  beobachteten  Erscheinungen  stehen 
vielfach  denen  bei  Arsen-  und  Selenyergiftung  sehr  nahe,  anderer- 
seits gemahnen  manche  Symptome  wieder  an  die  Intoxicationen  mit 
Schwermetallen.  Beim  Kaltbltlter  wird  das  ganze  Vergiftungsbild 
Yon  den  allgemeinen  Lähm  ungser seh  einungen  beherrscht.  Die  Wir- 
kung auf  das  Herz  tritt  erst  spät  ein  und  besteht  in  einem  schlaffen 
Herzstillstand.  Als  Wirkung  auf  die  Musculatur  sind  ziemlich  regel- 
mässig auftretende  fibrilläre  Zuckungen  aufzufassen.  Die  faradische 
Erregbarkeit  von  peripherem  Nerv  und  Muskel  würd  durch  Tellur- 
vergiftung unverändert  gelassen.  Es  sind  daher  die  Lähmungserschei- 
nungen als  centrale  zu  betrachten.  Mit  dieser  Auffassung  steht  auch 
die  Art  und  Weise  des  Auftretens  der  paralytischen  Erscheinangen 
in  Einklang.  Das  erste  Symptom,  welches  das  vergiftete  Thier  dar- 
bietet, ist  die  Langsamkeit  und  Unbeholfenheit  seiner  spontanen  Be- 
wegungen. Dieselben  bleiben  bald  völlig  aus,  der  Frosch  reagirt 
nur  noch  auf  Beizung,  etwa  Zwicken  in  eine  Pfote,  durch  spontane 
Bewegungen.  Die  Beflexe  werden  immer  träger.  Die  Corneae  wer- 
den unempfindlich,  das  Thier  reagirt  schliesslich  auf  keine  äussere 
Beizung  mehr  durch  Bewegungen,  lässt  sich  in  beliebige  Lagen  bringen 
und  verbleibt  in  denselben.  In  diesem  Vergiftungsstadium  ist  die 
Herzaction  wohl  schwächer,  doch  noch  erhalten.  Der  Herzstillstand 
erfolgt  erst  spät.  Frequenz  und  Bbythmus  der  Herzschläge  ändern 
sich  während  des  Ablaufes  der  Vergiftungserscheinungen  nicht;  wohl 
aber  erfährt  die  Ausgiebigkeit  der  Ventrikelcontractionen  und  die 
darauffolgende  Erchlaffnng  während  der  Diastole  eine  Verminderung. 
Die  Volumsänderungen  des  Ventrikels  während  seiner  Thätigkeit 
werden  immer  geringer,  es  strebt  das  Herz  einem  mittleren  FflUungs- 
grade  zu  und  bleibt  schliesslich  massig  weit  und  schlaff  stehen.  Diese 
Abnahme  der  Herzaction  tritt  bereits  zu  einem  Zeitpunkte  ein,  wo 
die  Beflexe  des  Thieres  noch  normal  sind.  Der  völlige  Herzstillstand 
aber  erfolgt  erst  am  tief  narkotisirten  Thiere.  Atropin  ändert  den 
Ablauf  der  Herzwirkung  des  Tellurs  nicht.  Der  Herzmuskel  selbst 
bleibt  mechanisch  und  elektrisch  erregbar.  Es  wird  sich  also  weder 
um  eine  Wirkung  vom  nervösen  Centralorgan  noch  vom  Vagus  aus, 
noch  um  eine  reine  Muskelwirkung  des  Tellurs  handeln.  Man  muss} 
wie  bei  der  Selenvergiftung,  eine  Veränderung  annehmen,  welche  bei 
nicht  völlig  aufgehobener  Erregbarkeit  des  Herzmuskels  die  automa- 
tische Thätigkeit  desselben,  vielleicht  durch  Schädigung  des  ganglio- 
nären  Apparates,  beeinträchtigt. 
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Fibrilläre  Maskelznckungen  sind,  wie  erwähnt,  an  Tellarfiröschen 
fast  immer  zu  beobachten.  Dieselben  sind  nicht  anf  directe  Contact- 
Wirkung  des  Giftes  zu  beziehen;  denn  wir  sehen  auch  an  Muskeln, 
welche  von  der  Injectionsstelle  räumlich  entfernt  liegen,  eine  gewisse 
Zeit  nach  der  Application  des  Tellurs  derartige  fibrilläre  Zuckungen 
auftreten.  Klonische  oder  tetanische  Krämpfe  nach  Tellurvergiftung 
kommen  beim  Kaltblüter  nicht  vor. 

Es  bliebe  noch  die  sehr  auffällige  Erscheinung  der  grauen  Ver- 
färbung sämmtlicher  Organe  zu  erwähnen.  Diese  Pigmentation  be- 
trifft beim  Frosche  besonders  die  Musculatur,  das  Herz,  die  Darm- 
wand. Anatomisch  konnte  keine  eigentliche  Localisation  der  Ver- 
färbung nachgewiesen  werden;  es  sind  sämmtliche  Organe  davon 
betroffen,  und  es  tritt  die  Färbung  selbstverständlich  an  den  blassen 
Organen  deutlicher  hervor,  als  an  den  ohnehin  dunklen,  blutreichen 
Organen.  So  ist  die  Musculatur  viel  deutlicher  grau  gefärbt,  als  die 
Leber,  welche  nur  sehr  dunkel  rothbraun  erscheint.  Bei  der  mikro- 
skopischen Untersuchung  erschienen  die  Oewebe  ganz  diffus  graulich 
tingirt;  Pigmentkömehen  waren  nie  zu  constatiren.  Nach  den  Ver- 
suchen am  Warmblüter  handelt  es  sich  um  einen  äusserst  fein  in  den 
Geweben  vertheilten  Niederschlag  von  metallischem  Tellur,  wie  es 
schon  durch  Hansen  nachgewiesen  worden  ist.  Dass  man  keine 
Körnchenbildung  beobachtet,  hängt  möglicher  Weise  davon  ab,  dass 
die  kleinsten  Partikel  des  reducirten  Tellurs  in  den  Flüssigkeiten 
der  Gewebe,  etwa  wie  Schwefelblei  in  coUoiden  Flüssigkeiten,  sns- 
pendirt  bleiben  und  sich  nicht  abzusetzen  vermögen.  Mitunter  ist 
auch  am  Tellurfrosche  ein  eigenthümlicher  Knoblauchgeruch  wahr- 
zunehmen; manchmal  wurde  er  wieder  vermisst. 

Tellurigsaures  Natron  tödtet  Frösche  in  Gaben  von  2  mg  binnen 
48  Stunden,  in  der  doppelten  Menge  aber  schon  binnen  8  Stunden. 
Das  tellursaure  Natron  wirkt  erst  von  1  cg  an  letal. 
^  Beim  Warmblüter  beträgt  die  letale  Dosis  des  tellurigsauren 
Natrons  2  cg  pro  kg  Thier ,  vom  tellursauren  Natron  erst  5  cg  pro 
kg  Thier. 

In  seinen  allgemeinen  Umrissen  ist  das  Gesammtbild  der  Tellur- 
vergiftung beim  Warmblüter  den  Erscheinungen  der  Selenvergiftung 
recht  ähnlich.  Doch  treten  die  Symptome  relativ  viel  später  und  viel 
schwächer  auf,  als  bei  Selen thieren.  Die  Thiere  gehen  aber  unter 
denselben  Erscheinungen  von  Somnolenz,  Paralyse,  Bespirationsläh- 
mung,  wozu  beim  Hunde  noch  Erbrechen,  Durchfälle  kommen,  zu 
Grunde.    Der  knoblauchartige  Geruch  der  Exspirationslnft,  welcher 

29* 
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regelmässig  5  Minuten  nach  Darreichang  des  Giftes  auftritt,  ist  noch 
viel  intensiver  als  bei  Seienthieren. 

Die  Erscheinungen  seitens  des  Centralnervensystems  geben 
dem  Vergiftnngsbilde  vorherrschend  das  Gepräge.  Je  nach  der  Menge 
des  dargereichten  Giftes  zeigen  die  Thiere  mehr  oder  weniger  lange 
keine  auffälligen  Erscheinungen.  Nach  und  nach  werden  sie  ruhiger, 
bleiben  auf  einer  Stelle  sitzen,  zeigen  eine  gewisse  Langsamkeit  in 
ihren  Bewegungen  und  sind  leichter  als  gewöhnlich  zu  hypnotisiren. 
Bringt  man  das  Thier  vorsichtig  in  eine  bestimmte,  wenn  aach  un- 
bequeme Stellung,  so  verbleibt  es  ruhig  in  derselben  and  richtet 
sich  nur  auf  heftige  äussere  Impulse  wieder  auf.  Der  Kopf  d& 
Thieres  sinkt  nun  öfters  gegen  den  Boden  hin,  gleichsam  als  ob 
das  Thier  in  Schlaf  einnicken  möchte.  Die  Reflexe  werden  raseb 
schwächer,  die  Athmung  wird  mühsamer,  schliesslich  aussetzend;  es 
treten  Opisthotonus,  allgemeine  Gonvulsionen  ein,  unter  welchen  der 
Tod  erfolgt.  Es  ist  also  Bewusstseinsstörung ,  Somnolenz  das  erste 
Symptom,  und  es  schreitet  die  Lähmung  langsam  vor,  bis  sie  die 
lebenswichtigen  Centra  ergreift.  Die  centrale  Bespirationslähmung 
ist  auch  bei  der  Tellurvergiftung  die  directe  Todesursache. 

Die  peripheren  Nerven  und  die  Muskeln  weisen  keinerlei 
Veränderungen  bezüglich  ihrer  Erregbarkeit  auf.  Muskelflimmero 
wurde  nicht  beobachtet,  und  mit  Ausnahme  der  agonalen  Gonvulsionen, 
die  auf  Lähmung  des  Respirationscentrums  zurückzuftlhren  sind,  auch 
keine  klonischen  oder  tonischen  Krämpfe. 

Wirkung  auf  die  Kreislaufsorgane.  Eine  directe  Altera 
tion  der  Herzthätigkeit  bezüglich  Energie,  Frequenz,  Rhythmus  findet 
nicht  statt;  dagegen  ist,  wie  beim  Selen,  die  Erniedrigung  des  Blut 
druckes  eine  typische  Wirkung.  Es  lässt  sich  von  der  durch  das 
Tellur  verursachten  Blntdrucksenkung  ganz  dasselbe  berichten,  wie  es 
oben  vom  Selen  geschehen  ist.  Sie  ist  keine  centrale;  das  vasomo- 
torische Gentrum  bleibt  bis  zum  Schluss  erregbar,  ebenso  bleiben  die 
NN.  Vagi  leitungsfähig.  Sie  muss  mithin  ihre  Ursache  in  einer  peri- 
pheren Wirkung  des  Tellurs  auf  die  Gefässe  haben.  In  der  That 
finden  wir  die  Unterleibsgefässe  strotzend  von  Blut  erfüllt,  so  das8 
ein  sehr  grosser  Theil  der  gesammten  Blutmenge  stets  in  den  Ge- 
fassen  der  Bauchhöhle  sich  befindet.  Durch  Compression  der  Bauch- 
aorta lässt  sich  auch  der  Blutdruck  in  den  Garotiden  sofort  betrileht 
lieh  steigern.  Es  ist  also  auch  bei  der  Tellurvergiftung  eine  Herab- 
setzung des  Tonus  der  Unterleibsgefässe  wesentlich  betheiligt  an  dem 
Zustandekommen  der  Blutdrucksenkung. 

Das  Blut,  welches  der  Leiche  eines  Tellurthieres  entnommen 
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wurde,  zeigt  eiae  dunkle  Farbe,  öfters  einen  deutlich  knoblauchartigen 
Geruch.  Es  wird  sehr  bald  lackfarben.  Sein  spektroskopisches  Ver- 
ist  normal.    Die  Blutkörperchen  zeigen  keine  Veränderung. 

Eine  Wirkung  auf  den  Darmtract  wurde  nur  beim  Hund  und 
der  Katze  beobachtet.  Kaninchen  gehen  ohne  Darmerscheinungen  zu 
Grunde.  Beim  Hunde  sind  Erbrechen  und  Durchfälle  die  ersten  Ver- 
giftungssymptome. Der  Verlauf  dieser  Erscheinungen  ist  ganz  der- 
selbe wie  bei  der  Selenvergiftung.  Die  anfangs  reichlichen  fäculenten 
Stuhlentleerungen  werden  nach  und  nach  spärlicher,  schleimig  und 
farblos.  Man  sieht,  wenn  bereits  Sopor  eingetreten  ist,  nur  mehr 
spärlichen,  mit  weissen  Flocken  untermischten  Schleim  aus  dem  After 
hervorquellen.  Das  Erbrechen  sistirt  noch  früher  als  die  Durchfälle. 
Die  Section  des  Darmes  bietet  die  nämlichen  Befunde,  wie  sie  ein 
Selendarm  zeigt  Wir  finden  dieselbe  dunkle  Röthung  und  sammt- 
artige  Schwellung  der  Schleimhaut,  denselben  weisslichen  Belag. 
Diese  Affection  betrifiPt  auch  hier  nur  das  Duodenum  und  den  oberen 
Antheil  des  Jejunums.  Unteres  Ileum  und  Dickdarm  sind  nur  selten 
erkrankt,  meist  vollkommen  normal.  Die  mikroskopische  Untersuchung 
ergiebt  wiederum  Oedem  und  Hyperämie,  stellenweise  kleine  Hämor- 
rhagien  in  der  Mncosa.  Die  Darmzotten  sind  meist  ihres  Epithels 
verlustig,  ödematös,  ihre  Blut-  und  Lymphgefässe  stark  erweitert. 
Der  Belag  der  Schleimhaut  besteht  aus  abgestossenen ,  noch  reihen- 
v?eise  beisammenliegenden  Darmepithelien.  Kleinzellige  Infiltration 
der  Mucosa  war  selbst  bei  langsamerem  Verlauf  der  Vergiftung  nicht 
vorhanden. 

Von  Secretionsvorgängen  zeigt  interessanter  Weise  die 
Schweisssecretion  eine  auffällige  Veränderung.  Angeregt  durch  Neus- 
ter's  Angaben  von  der  antihydrotischen  Wirkung  des  Tellurs,  stellten 
wir  Versuche  mit  jungen  Kätzchen  an,  welche  sämmtlich  zum  gleichen 
Besultate  führten.  Noch  ehe  andere  Vergiftungserscheinungen  auf- 
getreten waren  (es  wurden  bei  keinem  dieser  Versuche  letale  Dosen 
angewendet),  konnte  man  constatiren,  dass  die  früher  lebhafte  Schweiss- 
secretion an  den  Sohlenflächen  der  Hinterpfoten  schwächer  wurde  und 
sistirte ;  die  vordem  mit  kleinen  Schweissperlen  bedeckte  Sohlenhaut 
wurde  trocken  und  lieferte  auch  auf  lebhafte  Bewegungen  und  Be- 
freiungsversuche des  Thieres  hin  keinen  Schweiss,  wie  vordem.  Reizung 
des  peripheren  Ischiadicusstumpfes  ergab  eine  unzweifelhafte  Abnahme 
der  Erregbarkeit  der  Schweissdrüsen  während  des  Versuches.  Wäh- 
rend im  Beginn  stets  bei  Inductionsströmen  von  10  cm  Bollendistanz 
sicher  Schweisströpfchen  zu  erzielen  waren,  musste  man,  um  dasselbe 
zu  erreichen,  nach  und  nach  die  stärksten  Ströme,  bei  übereinander- 
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geschobenen  Bollen,  anwenden,  und  oft  war  auch  mit  diesen  stärksten 
Indactionsströmen  keine  Schweisssecretion  zu  erzielen.  Um  dem  Ein- 
wand  zu  begegnen,  dass  Ermüdung  des  Nerven  durch  die  oftmalige 
Beizung  oder  gar  Vertrocknnng  die  Ursache  dieser  auffälligen  Er- 
scheinung sei,  wurden  die  Versuche  so  angeordnet,  dass  während  des 
ganzen  Experimentes  vorerst  durch  Beiznng  eines  N.  ischiadiens  die 
Herabsetzung  der  Erregbarkeit  der  Schweissdrtlsen  controlirt  wurde. 
Sobald  auch  die  stärksten  Ströme  keine  Schweisssecretion  hervorzu- 
rufen vermochten,  wurde  der  andere  N.  isohiadicus  präparirt,  durch- 
schnitten und  durch  Beizung  seines  peripheren  Stumpfes  das  früher 
erhaltene  Ergebniss  überprtlft.  Ausnahmslos  konnte  auch  von  dem 
eben  blossgelegten  Nerven  aus  keine  Schweisssecretion  an  der  be- 
treffenden Hinterpfote  erzielt  werden.  Durch  diese  Versuchsanord- 
nung wurde  zugleich  bewiesen ,  dass  die  schweissvermindemde  Wir- 
kung des  Tellurs  nur  eine  periphere  sein  kann  und  nicht  abhängt 
von  einer  Wirkung  auf  das  Gentralnervensjstem.  Der  Angriffspunkt 
dieser  Wirkung  könnte  in  den  Drtlsenzellen  selbst,  oder  in  den  Nerven- 
endigungen in  den  Schweissdrttsen  zu  suchen  sein.  Die  Erregbarkeit 
der  Drüsenzellen  wird  nicht  direct  aufgehoben,  denn  durch  Pilocarpm 
lässt  sich  noch  eine  schwache  Schweisssecretion  hervorrufen.  Ana- 
tomische Veränderungen  in  den  Schweissdrüsen  wurden  nicht  gefunden. 
Das  Selen  besitzt,  wie  angestellte  Versuche  lehrten,  diese  antihydro- 
tische  Wirkung  nicht.  Dagegen  konnte  constatirt  werden,  dass  sich 
Arsen  in  dieser  Hinsicht  wie  das  Tellur  verhält.  Es  ist  diese  Arsen- 
wirkung jedenfalls  noch  eines  genaueren  Studiums  werth. 

In  den  Nieren  waren  Harncjlinder  innerhalb  der  Tubuli  recti 
ein  sehr  häufiger  Befund.  Dieselben  enthielten  stets  ziemlich  viel 
weisse  Blutkörperchen.  Blutiger  Harn  wurde  hin  und  wieder  beob- 
achtet. Tellur  konnte  im  Harn  zwar  nicht  immer,  manchmal  jedoch 
in  ziemlicher  Menge  nachgewiesen  werden. 

Die  Graufärbung  der  Organe  der  Tellurthiere  wurde  bei  länger 
dauernden  Vergiftungen  (mit  Ausnahme  eines  Falles)  immer  beob- 
achtet. Sie  betraf  stets  alle  Organe.  Natürlich  trat  sie  dort  zuerst 
und  am  reichlichsten  auf,  wo  die  Gewebe  am  meisten  mit  Tellurver- 
bindungen  in  Berührung  kamen ,  so  an  den  Stellen  subcutaner  In- 
jection.  Selbst  an  diesen  am  intensivsten  gefärbten  Stellen  konnten, 
so  wie  an  allen  anderen  Orten,  keine  Tellurkörnchen  entdeckt  wer- 
den. Schon  Hansen  hat  bewiesen,  dass  die  Verfärbung  der  Organe 
von  Tellurthieren  von  deren  Gehalt  an  metallischem  Tellur  herrührt 
Es  ist  diese  Art  der  Ausscheidung  des  Tellurs  aus  der  CirculatioD, 
durch  Ablagerung  des  reducirten  metallischen  Tellurs  in  den  Körper- 
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geweben,   viel  ausgiebiger ,  als  die  Ausscheidang  durch  Harn  und 
Athemlnft. 

'^  Nach  diesen  Darlegungen  steht  das  Tellur  in  seiner  Wirkung  ent- 
schieden dem  Selen  am  nächsten.  Die  toxischen  Symptome  sind  nur 
quantitativ,  nicht  aber  qualitativ  von  den  Erscheinungen  der  Selen- 
vergiftung verschieden.  Der  Hauptunterschied  beider  giftig  wirkenden 
Metalle  scheint  nicht  in  der  Art  und  Weise  ihrer  toxischen  Wirksam- 
keit, sondern  in  dem  Modus  zu  liegen,  wie  sie  aus  dem  Körper  wieder 
ausgeschieden  werden.  Die  geringe  Wirksamkeit  des  Tellurs  liesse 
sich  ganz  wohl  damit  in  Zusammenhang  bringen,  dass  das  Tellur  in 
den  Körpei^eweben  leichter  und  rascher  durch  Reduction  zu  metal- 
lischem Tellur  unschädlich  gemacht  werden  kann,  als  das  Selen. 

Selen  und  Tellur  sind  also  auch  in  pharmakologischer  Hinsicht 
zwei  nächstverwandte  Stoffe.  Aber  auch  das  Arsen  >)  ist  mit  diesen 
beiden  Metallen  in  eine  pharmakologische  Gruppe  zu  stellen.  Es  ist 
ja  die  Selenwirkung  (bis  auf  die  gefundene  kleine  Abweichung  be- 
treffs der  schweisshemmenden  Wirkung)  geradezu  identisch  in  allen 
Erscheinungen  mit  der  Arsenvergiftung.  Auch  die  Tellurwirkung  steht 
der  des  Arsens  gewiss  recht  nahe.  Allen  drei  Metallen. gemeinsam 
ist  die  Wirkung  auf  die  Circulation  (diastolischer  Herzstillstand  beim 
Frosche,  Blutdrucksenkung  beim  Warmblüter)  und  die  lähmende  Wir- 
kung auf  das  Gentralnervensystem.  Von  den  tlbrigen  Schwermetallen 
schliesst  sich  am  besten  das  Antimon  an  diese  Gruppe  an. 


1)  Bemerkenswert!!  ist  die  Aebnlichkeit  des  dreiwerthigen  Arsens  mit  dem 
zweiwerthigen  Selen  und  Tellur  in  toxikologischer  Hinsicht.  Das  Arsen  steht 
diesen  beiden  Körpern  aus  der  Reihe  des  Schwefels  in  seinen  physiologischen 
Wirkungen  n&her  lüs  seinem  n&chsten  Nachbar  in  der  Stickstoffreihe,  dem  Antimon. 


XVII. 
Zar  Pharmakologie  des  Qaeeksilbers. 

Von 
Dr.  med.  H.  Dreser, 

Privatdocent. 

Die  für  die  Einverieibang  des  Quecksilbers  in  den  menschlichen 
Organismus  gewöhnlich  zu  Heilzwecken  benutzten  Verfahren  lassen 
sich  bezüglich  ihrer  Mängel  in  zwei  Gruppen  theilen ;  bei  denen  der 
ersten  weiss  man  nie,  wie  viel  von  dem  im  Uebermaass  gebotenen 
Medicament  auch  wirklich  in  der  Säftemasse  circulirt 

Beispiele  hierzu  sind  einmal  die  altehrwürdige  Inunctionscur^ 
denn  ,,schon  das  einfachste  und  werthvollste  Gesetz,  das  der  Arzt 
bei  einem  stark  giftig  wirkenden  Mittel  genau  wissen  soll,  welche 
Gewichtsmenge  desselben  er  dem  Körper  einverleibt,  ist  bei  der  grauen 
Salbe  nicht  durchzuführen."  0  Ferner  müssen  sich  diejenigen  Verfah- 
ren, bei  welchen  wasserunlösliche  Verbindungen,  wie  z.  B.  Calomel, 
subcutan  injicirt  werden,  denselben  Vorwurf  gefallen  lassen ;  aach  die 
Gurmethoden,  welche  die  Quecksilberpräparate  per  os  verabreichen, 
leiden  an  dem  gleichen  Mangel,  dass  der  Arzt  infolge  unvermathet 
ausgiebiger  und  rascher  Resorption  durch  Vergiftungssymptome  über- 
rascht werden  kann. 

Ein  zweiter  Missstand  beruht  darauf,  dass  alle  die  gewöhnlichen 
löslichen  Quecksilbersalze  vermöge  der  besonders  starken  Affinität 
dieses  Metalls  zum  Eiweiss  local  an  den  Applicationsstellen  so  stark 
ätzend  wirken,  wie  kaum  in  anderes  Metallsalz.  Um  diese  localen 
Wirkungen  thunlichst  zu  verhüten,  hat  man  das  Quecksilber  in  einer 
bereits  mit  Eiweiss  verbundenen  Form  subcutan  injicirt,  wie  v.  B am- 
ber ger 's  Quecksilberalbuminat  und  -peptonat.  Man  stellte  sich  dabei 
wohl  vor,  dass  das  bereits  von  dem  leblosen  Eiweiss  aufgenommene 
Quecksilber  die  lebendigen  Zellprotoplasmen  verschonen  würde.  Wie 
die  in  der  modernen  Chemie  geläufigen  Vorstellungen  indessen  vor- 
aussehen lassen,  wird  der  Dissociirbarkeit  dieser  Verbindungen  ent- 
sprechend schon  an  der  Injectionsstelle  ein  grösserer  oder  kleinerer 

1)  Nothnagel  und  Rossbach,  Handbuch  der  Arzneimitteliehre.  6.  Aufl. 
1887.  S.  225. 
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Bruchtbeil  der  injicirten  Quecksilbermenge  (allerdings  nicht  die  ganze) 
mit  dem  lebenden  Gewebe  in  cbemisebe  Reaction  treten,  d.  h.  es 
anätzen.  Wie  verschiedentlich  beobachtet  wurde,  haben  dementspre- 
chend diese  Qnecksilberpeptonate  und  -albaminate,  was  die  geringere 
Reizmig  an  der  Injectionsstelle  anlangt,  nicht  viel  vor  den  Snblimat- 
lösungen  selbst  voraas,  und  femer  mttsste,  was  BöhmO  besonders 
hervorhebt,  der  Anwendung  jeder  Injectionsfltlssigkeit  eine  ziemlich 
umständliche  quantitative  Bestimmung  des  wirklich  in  Lösung  befind- 
lichen Quecksilbers  vorausgehen.  Man  versuchte  daher  später  statt 
des  Eiweisses  andere  Amidokörper  mit  dem  Quecksilber  zu  combi- 
niren;  so  hat  Tolmatscheff  das  Acetamid  benutzt,  Liebreich 
das  Formamid,  v.  Mering  das  GlykokoU  und  Succinimid,  Wolff 
das  Alanin-  und  das  Asparaginquecksilber,  Schütz  die  Quecksilber- 
chlorid-Harnstofflösung, Burkhart  das  Blutserumquecksilber  und 
V.  Sigmund  das  Gyanquecksilber.  Unter  allen  diesen  Präparaten 
Bind  jedoch  nur  zwei  in  fester  Form  darstellbar  und  auf  die  Dauer 
haltbar,  krystallisirt,  Eiweiss  nicht  fällend  und  mit  constantem  Queck- 
bilbergehalt,  nämlich  das  Gyanquecksilber  und  das  Succinimidqueck- 
silber. 

Während  diese  bisher  benutzten  Präparate  vermöge  der  Affinität 
der  Amidogruppen  oder  des  Cyans  zum  Quecksilber  der  Fällung, 
resp.  Reaction  mit  dem  Eiweiss  zu  begegnen  suchten,  schien  es  mir 
des  Versuchs  werth,  die  Affinität  dieses  Schwermetalls  zum 
Schwefel  zu  benutzen,  um  zur  Darstellung  constant  zusammen- 
gesetzter, krystallisirter  Quecksilberverbindungen  zu  gelangen.  Ausser- 
dem bemühte  ich  mich,  quantitativ  zu  vergleichen,  wie  weit  die  ein- 
zelnen Amidokörper  u.  dgl.  im  Stande  sind,  die  Fällung  des  Eiweiss 
durch  Quecksilber  zu  verhüten,  resp.  rückgängig  zu  machen. 

Einen  wichtigen  Hinweis  auf  die  auch  biologisch  bedeutsame 
Affinität  zwischen  Quecksilber  und  Schwefel  kann  man  in  folgender 
Bemerkung  Naunyn's^)  finden:  „Es  scheint  sicher,  dass  die  Wir- 
kung der  Qnecksilberdämpfe,  wenigstens  auf  Pflanzen,  durch  gleich- 
zeitig der  Atmosphäre  beigemengte  Schwefeldämpfe  durch  die  Bil- 
dung von  Schwefelquecksilber  vollkommen  neutralisirt  wird.^' 

Derartige  schwefelhaltige  Verbindungen,  welche  das  Quecksilber 
mit  Hülfe  des  Schwefelwasserstoffrestes-SH  eventuell  binden  könnten, 
sind  die  Rhodanwasserstoffsäure  N=G— SH  und  die  unterschweflige 
Säure,  welcher  man  die  Constitution  HO3S — SH  zuschreibt.  Durch 
einen  einfachen  Versuch  im  Reagenzglas  kann  man  sich  davon  über* 

1)  Lehrbuch  der  Arzneiverordnungslehre.  2.  Aufl.  S.  152. 

2)  Handbuch  der  Intoxicationeo  1876.  S.  312. 
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zeugen,  dass  die  Alkalisalze  beider  Säuren  für  den  geleeartig  dicken 
Niederschlag,  welchen  Sublimat  mit  einer  alkalischen  Eiweiaslösnng 
(Blutserum  oder  Transsudatflttssigkeit)  erzeugt,  ein  sehr  starkes  Auf- 
lösungsvermögen besitzen.  Wie  das  unterschwefligsaure  Natron  löst 
auch  das  schwefligsaure  Natron  (neutrales  und  saures)  den  Eiweiss- 
Sublimatniederschlag  gut  auf,  was  sich  wohl  dadurch  erklärt,  dass 
der  schwefligen  Säure  die  asymmetrische  Constitution  H — SOsH  zu- 
kommt, das  Quecksilber  hier  also  ebenfalls  Gelegenheit  hat,  sich 
direct  mit  Schwefel  zu  verbinden. 

Pharmakologisch  ist  fUr  das  Studium  der  Wirkungen  des  Silbers 
in  einer  Eiweiss  nicht  fällenden  Form  bereits  1865  von  Ball  dessen 
Doppelsalz  mit  unterschwefligsaurem  Natron  angewandt  worden 

(Aga&Os  +  2Na2S203  +  2HiO). 
Weder  aus  Quecksilberozydul-  noch  aus  Oxydverbindungen  Hess  sieb 
mit  Natriumhyposulfit  ein  krystallisirbares  Doppelsalz  erhalten;  ich 
konnte  bei  der  Einwirkung  des  Hyposulfitsalzes  auf  Calomel  nur  fest- 
stellen, dass  der  letztere  unter  Abscheidung  grauen  metallischen  Queck- 
silbers offenbar  zunächst  zerlegt  wird  nach  der  Gleichung 

Hg2Ch  =  Hg  +  HgCh; 
indem  der  durch  diese  Umlagerung  entstandene  Sublimat  weiter  mit 
dem  Natriumhyposulfit  reagirt 

Thi^^CI  .  Na-S-SOsNa^H^^S-SOjNa      ^ciNa'^ 

VHß<Cl  +  Na  -  S  -  SOaNa  ^  ^^<S  -  SOsNa  +  ^^^^V 

bleibt  die  Hälfte  der  im  angewandten  Calomel  vorhandenen  Queck- 
silbermenge ungelöst  als  Metall  zurück,  wie  folgende  Bestimmung 
ergab : 

2,7270  HgsCh  enthalten  2,3160  Hg 

1,1591  Hg  blieben  ungelöst  nach  der  Behandlung  mit  NaiSsOs 

1,1580  Hg  berechnet  =  -1  X  2,3160  Hg. 

Mit  dem  Ealiumhyposulfit  gelingt  es  dagegen,  ein  krystal- 
lisirtes  Doppelsalz  darzustellen;  indem  man  statt  Calomel  oder 
Sublimat  direct  gelbes  Quecksilberozyd  in  EaliumhyposulfitlOsung 
auflöst  Ol  wobei  die  Lösung  stark  alkalisch  wird,  vermeidet  man 
zweckmässig  die  unbequeme  Entfernung  des  Chlorkaliums  durch  Um- 
krystallisiren;  nach  dem  Einengen  und  Filtriren  krystallisirte  in 
weissen  Nadeln  das  Doppelsalz  3Hg(S203)2  +  5K2S2O3  aus,  mit  einem 
Metallgehalt  von  31,81  Proc.  berechnet  und  31,41  Proc.  gefunden. 

Die  gleiche  Zusammensetzung  wies  ein  aus  Calomel  dargestelltes 

1)  Graham-Otto,  Ausfahrl.  Lehrb.  d.  anorg.  Chemie.  5.  Aufl.  3.  Abthlg. 
1884.  S.  1100. 
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Präparat  auf  mit  31,71  Proc.  Hg.  —  Aach  bei  dem  Rhodanquecksilber 
miiSB  man  die  löslicheren  Doppelsalze  benutzen.  Da  das  bei  Graham - 
Otto  beschriebene  Hg(GKS)2  +  CNSK  in  Wasser  nicht  genügend 
löslich  war,  stellte  ich  mir  durch  Auflösen  von  Rhodanquecksilber  in 
bekannten  Mengen  Rhodankaliumlösung  und  Eindampfen  und  Aus- 
krystallisirenlassen  das  leichter  lösliche  und  schön  krystallisirte  Salz 
Hg(GNS)2  +  2ESNG  dar  mit  einem  Hg-gehalt  von  39,21  Proc.  berechnet 
(39,31  Proc.  gefunden). 

Zunächst  bemtthte  ich  mich,  mit  Hülfe  des  chemischen  Expe- 
rimentes eine  quantitative  Vergleichung  derjenigen  Intensitäten  zu 
ermöglichen,  mit  welchen  die  einzelnen  subcutan  in  Verbindung  mit 
dem  Quecksilber  injicirten  Amido-  und  anderen  Substanzen  der  Affinität 
des  Eiweiss  zu  diesem  Metall  Goncurrenz  machen.  Nach  mannig- 
fachen Modificationen  verfuhr  ich  in  der  Art,  dass  ich  zu  einzelnen 
gleichmässig  hergestellten  Proben  von  Sublimateiweissniederschlag^) 
aus  Büretten  so  viel  von  jeder  Lösung  der  einzelnen  Substanzen  zu- 
fiiessen  liess,  bis  der  Niederschlag  klar  aufgelöst  war.  Die  auf  ihre 
Auflösnngskraft  zu  prüfenden  Substanzen  waren  nicht  nach  gleichen 
Gewichtsprocenten,  sondern  im  Verhältniss  ihrer  Moleculargewichte 
gelöst,  d.  h.  ihre  Lösungen  waren  „äquimolecnlar".  Die  Stärke  der 
Lösungen  entsprach  einer  V^-Normallösung.  Unter  diesen  Bedingungen 
waren  zur  klaren  Auflösung  des  Eiweisssublimatniederschlags  als  Mittel 
aus  mehreren  Versuchsreihen  die  folgenden  Mengen  erforderlich : 


CXK 


Sucoin- 
imid 


•ültit       ^^y^°^°l^   Formamid  Asparagin    Acetamid       CNSK 

0,9  com    I  1,5  ccm    |  3,3  ccm    j  3,5  ccm    |  5,6  com    f    20  com 
aßhtnn^An  nni)  TTebArlefi'nnfi'ßn  liARftAn  ar  WAhrflp.hßii 


0,7  com 


0,9  com 


Spätere  Beobachtungen  und  Ueberlegungen  liessen  es  wahrschein- 
lich erscheinen,  dass  die  vorstehenden  Zahlen,  wenn  sie  auch  die 
Auflösungskraft  der  einzelnen  Mittel  vergleichen  lassen,  dennoch  die 
Fähigkeit  derselben,  dem  Eiweiss  das  Quecksilber  zu  entziehen,  nicht 
direct  erkennen  lassen.  Es  ist  sehr  wahrscheinlich,  dass  z.  B.  bei 
dem  Zusatz  des  Rhodankalium  das  meiste  Quecksilber,  schon  ehe  die 
klare  Auflösung  stattgefunden  hat,  mit  Rhodan  bereits  verbunden  ist, 
dass  es  aber,  da  diese  Verbindung  selbst  sehr  schwer  löslich  ist,  noch 
eines  weiteren  Ueberschusses  an  Rhodankalium  bedarf  bis  zur  völlig 
klaren  Lösung.  Da  die  gleichen  Umstände  auch  in  Betreff  der  übrigen 
Auf  lösungsmittel,  besonders  der  Salze,  wirksam  sein  können,  ist  er- 

t)  5  ccm  Hydroceleflassigkeit  -f  3  ccm  10  proc.  (NasCOs  4-  ^0  aq)  -f  1  ccm 
HgCh-LöBong  —  0,035  HgCls. 
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sichtlich,  dass  die  oben  ermittelten  Zahlen  zwar  kein  directes 
Maass  für  die  Kraft  darstellen,  mit  welcher  diese  emzelnen  Salze 
und  AmidokOrper  dem  Ei  weiss  das  Quecksilber  entreissen,  wohl  aber 
schon  eine  annähernd  richtige  Vorstellung  geben  über  die  Reihenfolge, 
in  welcher  diese  Substanzen  als  Goncurrenten  des  Eiweiss  zu  ordnen 
sind.  Zur  Gontrole  und  Weiterfbhrung  dieser  chemischen  Experimente 
stellte  ich  mit  den  folgenden,  in  wohlkrystallisirter  Form  darstell- 
baren Quecksilberpräparaten  von  constantem  Metallgehalt  (Hg>Cyanid, 
-Succinimid,  Kaliumhyposulfit -,  Kaliumrhodanid  -  und  Natriumsolfit- 
Hg-Doppelsalzen)  Versuche  an  lebenden  Organismen  an. 

IL  Gähru7iysversuchc  mit  Hefesellcn, 

Durch  Messung  des  Volums  der  entwickelten  Kohlensäure  ge- 
winnt man  einen  vorzüglichen  Maassstab  für  die  Lebensthätigkeit  der 
Hefezellen  und  ihre  Aenderung  durch  Gifte.  Das  Ergebniss  dieser 
Versuche  war  kurz  folgendes: 

Während  das  Gjan-,  Succinimid-  und  Bhodanquecksilber  in  der 
Nährflttssigkeit,  entsprechend  dem  Metallgehalt  einer  0, 1  proc.  Sublimat- 
lösung  gelöst,  die  Vergährung  des  Zuckers  verhinderten,  war  bei 
gleichem  und  noch  höherem  Metallgehalt  der  Lösung  das  Kalium- 
quecksilberhyposulfit  nicht  im  Stande,  die  Hefegährung 
zu  unterdrtlcken.  Das  sonst  so  giftige  Quecksilber  war 
also  merkwürdiger  Weise  in  der  Form  seines  unterschweflig- 
sauren  Ka-Doppelsalzes  ungiftig  ftlr  die  Hefezellen.  Man 
ist  sogar  im  Stande,  durch  Auflösen  einiger  Kaliumhyposulfitkrystalle 
in  den  mit  sonst  sicher  die  Gährung  verhütenden  Quecksilbersalzen 
versetzten  Nährlösungen  die  Gäbrungsfähigkeit  nach  dem  Zusatz  von 
Hefe  wiederherzustellen,  ohne  dass  eine  Ausscheidung  des  Queck- 
silbers in  unlöslicher  Form  vorkommt. 

In  geringerem  Grade  entgiftet  als  das  Hyposulfitdoppelsalz  erwies 
sich  das  nach  Barth  0  dargestellte  Doppelsalz  von  schwefiigsaorem 
Natrium  und  Quecksilber,  denn  bei  dem  gleichen  Metallgehalt  ver- 
gährten  die  Nährlösungen  mit  dem  schwefligsauren  Doppelsalz  sehr 
viel  langsamer  und  entwickelten  nicht  einmal  ganz  die  Hälfte  der 
C02-Menge  (nur  48,5  statt  105  ccm),  welche  die  ohne  alle  Zusätze 
gelassene  oder  mit  dem  Hyposulfitdoppelsalz  versetzte  Nährlösung  mit 
stets  gleich  abgewogenen  Mengen  derselben  Presshefe  producirte. 

IIL   Versuche  an  Fröschen, 
Nach  Injection  von  0,0025  Hg  in  Form  des  Rhodandoppelsalzes 
tritt  der  Tod  in  der  Regel  nach  45  Minuten  ein,  nachdem  TJ^hTt^^^i^g 

1)  Zeitschrift  f.  physikalische  Chemie.  Bd.  IX. 
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des  Centralnervensystems ,  Mnskelzittem  and  Störungen  der  Herz- 
tbätigkeit  vorausgegangen  waren.  Nur  wenig  protrahirter  war  der 
Verlauf,  wenn  dieselbe  Metalimenge  in  Form  des  Succinimidqueck- 
Silbers  beigebracht  wurde,  während  die  entsprechende  Menge  Gjan- 
qnecksilber  eher  noch  etwas  rascher  tödtete,  als  das  Rodandoppelsalz. 
Das  Doppelsalz  von  schwefligsaurem  Quecksilber  und  Natrium  schloss 
sich  in  Bezug  auf  die  Zeitverhältnisse  der  Vergiftung  mehr  dem 
Succinimidquecksilber  an. 

Eigenartig  verhielt  sich  auch  hier  wieder  das  Doppelsalz  Kalium- 
quecksilberhyposulfit,  indem  auf  Injection  der  gleichen  Hg -Menge 
(0,0025)  in  dieser  Form  die  Yergiftungssymptome  sich  sehr  viel  lang- 
samer entwickelten;  so  z.  B.  war  die  Lähmung  des  Gentralnerven- 
systems  erst  nach  P/4  Stunden  so  weit  entwickelt,  dass  der  Frosch 
sich  aus  der  Rttckenlage  nicht  mehr  aufzurichten  vermochte  und  der 
Tod  trat  erst  nach  etwas  über  3  Stunden  ein.  Durch  vorherige  oder 
gleichzeitige  Injection  von  unterschwefligsaurem  Natron  (etwa  0,25) 
ist  man  im  Stande,  die  Entwicklung  der  Vergiftungserscheinungen  auch 
nach  Injection  der  Rhodanverbindung  bedeutend  zu  verzögern;  der 
Tod  trat  dann  oft  erst  nach  über  24  Stunden,  manchmal  erst  nach 
36  Stunden  ein.  Eioe  Wiederherstellung  war  jedoch  nach  diesen 
sonst  sicher  und  rasch  (d.  h.  in  ^/i  Stunden)  tOdtlichen  Hg  >  Mengen 
auch  durch  wiederholte  Injectionen  von  Natriumhyposulfit  nicht  zu 

erzwingen. 

IV.   Versuche  an  Fischen, 

Dem  Wasser,  worin  die  Fische  beobachtet  werden  sollten,  wurde 
von  jeder  zu  prüfenden  Quecksilberverbindung  so  viel  zugesetzt,  dass 
der  Metallgehalt  demjenigen  einer  Sublimatlösung  von  1  pro  mille 
entsprach. 

Man  hat  bei  diesen  Fiscbversuchen  sowohl  die  localen  Wirkungen 
des  Quecksilbers,  veranlasst  durch  Verätzung  der  Kiemen  mit  ihren 
Folgen,  wie  auch  die  allgemeinen  Wirkungen,  welche  nach  dem  Ueber- 
gang  des  Metalls  in  den  Kreislauf  sich  ausbilden,  Gelegenheit,  nach 
einander  zu  verfolgen. 

Am  raschesten  zeigten  sich  die  Vergiftungserscheinungen  beim 
Quecksilbercyanid,  denn  bereits  nach  3  Minuten  war  der  Fisch  schon 
nicht  mehr  im  Stande,  dauernd  seine  gewöhnliche  Haltung  zu  be- 
wahren, sondern  fiel  auf  den  Bücken,  schwamm  dann  später  ab  und  zu 
wieder  in  normaler  Weise,  war  aber  nach  frühestens  25  Minuten  todt. 

Bei  dem  Kaliumquecksilberrhodanid  begann  das  Umfallen  auf 
den  Bücken  erst  nach  5  Minuten,  die  Aetzwirkungen  auf  die  Kiemen 
belästigten  und  schädigten  die  Thiere  aber  intensiver;  die  Athem- 
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bewegangen  der  Eiemendeckel  standeo  nach  12  Minuten  still,   der 
Tod  erfolgte  nach  einer  Viertelstunde. 

Beim  Snccinimidqnecksilber  dauerte  es  15  Minuten,  beim  queck- 
silberschwefligsauren  Natrium  45  Minuten,  bis  der  Fisch  sich  nicht 
mehr  aus  der  Bückenlage  aufrichtete.  Das  Ealiumquecksilberhypo- 
sulfit  reizte  die  Tbiere  zunächst  gar  nicht;  im  Gegensatz  za  den 
anderen  Queoksilberverbindungen  schwammen  die  Fische  ganz  ruhig 
umher;  erst  nach  einer  halben  Stunde  begann  der  Fisch  gelegentlich 
auf  der  Seite  oder  dem  Bücken  zu  schwimmen,  war  aber  erst  nach 
5 — 6  Stunden  todt. 

V,    Versuche  am  künstlich  durchbluteten  Froschherz. 

Am  ausgeschnittenen  und  an  dem  bekannten  Williams 'sehen 
Apparate  künstlich  durchbluteten  Froschherzen  Hess  sich  der  Unter- 
schied zwischen  dem  Kaliumquecksilberhjposulfit  und  dem  Kaliom- 
quecksilberrhodanid  in  ebenso  demonstrativer  Weise  darthun  wie  bei 
der  Hefe.  Während  von  dem  Bhodandoppelsalz  ein  Zusatz,  ent- 
sprechend einer  Metallmenge  von  0,0038  g  Hg  auf  40 — 45  ccm  der 
Durchströmungsflüssigkeit,  genügte,  das  Herz  binnen  wenigen  Minuten 
nach  Beginn  der  Durchströmung  mit  der  vergifteten  Blutmisch  ong 
zum  Stillstand  zu  bringen,  war  die  gleiche  Metallmenge  in 
Form  des  unterschwefligsauren  Doppelsalzes  ohne  irgend 
welchen  merkbaren  Einfluss  auf  das  Volum  und  die  Ar- 
beit der  einzelnen  Herzpulse.  Auch  noch  eine  grössere  Metall- 
menge (0,005)  blieb  in  Form  des  Hyposulfitdoppelsalzes  selbst  nach 
mehrfachem  Durchspülen  und  mehr  als  halbstündiger  Einwirkung  ganz 
ohne  Einfluss  auf  die  Heraarbeit,  während  dieselbe  Metallmenge  als 
Bhodandoppelsalz  unmittelbar  nach  ihrem  Eintritt  ins  Herz  dessen 
Thätigkeit  überraschend  schnell  vollkommen  vernichtete. 

VL  Physikalisch' chemisches  Verhalten  des  Kaliumquecksüberhypo- 

sulßis. 

Die  vorstehend  in  Kürae  mitgetheilten  Versuchseiigebnisse  be- 
weisen, dass  dem  Quecksilberhyposulfitdoppelsalz  in  seinem  biologi- 
schen Verhalten  so  merkwürdige  Eigenschaften  zukommen,  dass  sie 
aus  den  chemischen  Experimenten  über  die  Auf  lösungskraft  des  unter- 
schwefligsauren Alkali  weder  vorauszusehen,  noch  zu  erklären  waren. 
Bei  den  zahlreichen  Bemühungen,  Näheres  über  das  mehr  oder  minder 
ätzende  Verhalten  der  einzelnen  Quecksilberverbindungen  zu  ermitteln, 
hatte  ich  auch  ihre  Wirkung  auf  die  Geschmacksnerven  vei^lichen 
mit  derjenigen  einer  Iproc.  Sublimatlösung;  alle  Lösungen  waren  so 
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hergestellt,  dass  sie  mit  der  Iproc.  HgCi2 -Lösung  gleichen  Metall- 
gehalt hatten.    Es  hatte  sich  so  ergehen,  dass  der  herh  metallische 
Geschmack  des  Sahlimats  beim  Succinimidqnecksilber  schon  ganz  er- 
heblich abgeschwächt  war  und  beim  Gyanquecksilber  kaum   mehr 
belästigte.    Da  nun  die  Cyanwasserstoffsäare  eine  nur  sehr  schwache 
SÜure  ist,  sind  ihre  Salze  nach  den  Erfahrungen  der  modernen  phy- 
sikalischen Chemie  der  geringen  Affinität  dieser  Säure  entsprechend 
auch  nnr  in  sehr  geringem  Grade  dissociirt;  das  bequemste  Hülfismittel 
zur  Erkennung  dieses  Dissociationsgrades  bietet  die  Bestimmung  der 
elektrischen  Leitfähigkeit,  indem  man  die  letztere  nach  der  Kohl- 
raasch'schen  Methode  unter  Anwendung  von  inducirten  Wechsel- 
strömen mit  Hülfe  des  Telephons  ermittelt.    Die  Elektricität  zu  leiten 
vermag  bekanntlich  nur  derjenige  Antheil  der  Salze,  weicher  in  die 
beiden  Componenten  („lonen'O  bereits  gespalten  oder  „dissociirt'^  ist ; 
dem  Dissociationsgrad  entspricht  aber  auch  die  chemische  Reactions- 
fähigkeit;  die  letztere  können  wir  bei  unseren  verschiedenen  Queck- 
silberlösungen auch  sinnlich  durch  die  Reaction  unserer  Geschmacks- 
nerven wahrnehmen;  je  grösser  die  Zahl  der  freien  Ionen  in  einer 
Quecksilberlösnng ,  desto  stärker  wird  sie  ätzen  können.    Hat  man 
Lösungen  von  verschiedenen  Quecksilberverbindungen,  die  so  her- 
gestellt sind,  dass  sie  im  gleichen  Volum  dieselbe  Metallmenge  ent- 
halten, so  wird  man  ihre  chemische  Reactionsfähigkeit  aus  dem  rela- 
tiven Werth  für  ihre  elektrische  Leitfähigkeit  entnehmen  können.    Die 
relativen  Widerstände,  welche  ich  für  eine  1  proc.  Sublimatlösung  und 
die  Lösungen  von  Succinimid-  und  Gyanquecksilber  bei   gleichem 
Metellgehalt  unter  Anwendung  der  von  Svante  Arrhenius  ange- 
gebenen Elektrodenform  0  ermittelte,  waren  für  HgCk  2143,  fürHg- 
8uccinimid  5500,  fär  Hg(CN)2  15500;  den  geringsten  Widerstand  bot, 
d.  h.  am  besten  leitete  das  HgCh,  welches  auch  am  stärksten  ätzt,  also 
relativ  am  meisten  freie,  ätzende  Metallionen  enthält;  geringer  ist  die 
Leitfähigkeit  beim  Succinimidquecksilber ,  am  kleinsten  beim  Cyan. 
quecksilber.    Die  Reaction  auf  die  Geschmacksnerven  steht  mit  der 
durch  die  elektrische  Leitfähigkeit  ermittelten  Anzahl  der  freien  Jonen 
in  bestem  Einklang. 

Für  das  Kalium-Quecksilberhyposulfitdoppelsalz  war  ein  Vergleich 
mit  dem  einfachen  Metallsalzsublimat  nicht  direct  möglich,  denn  die 
Gegenwart  des  Kaliums  bedingte  eine  ca.  300  mal  grössere  Leitfähig- 
keit,  als  der  Sublimat  unter  den  gleichen  Bedingungen ;  eine  genauere 
Ermittlung  des  Einflusses  des  Quecksilbers  in  dieser  Form  auf  die 
Leitfähigkeit  war  daher  wenig  aussichtsvoll. 

1)  Vgl.  Oatwald's  Gnmdriss  der  aUg.  Chemie.  1.  Aufl.  S.  279.  Fig.  56. 
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Es  gelang  mir  dagegen,  eine  weit  wich  tigere  Eigenthttmlichkeit 
des  Kalinm-Qaecksilberhyposalfits  durch  die  Elektrolyse  nach- 
zuweisen mit  Httife  quantitativer  chemischer  Bestimmung  des  Qaeck- 
Silbers  in  der  Anodenflüssigkeit  vor  und  nach  der  Elektrolyse.  Ent- 
gegen dem  zu  erwartenden  Resultat,  dass  nämlich  das  Quecksilber 
wie  das  Kalium  als  Metall  nach  der  Kathode  wandern  sollte,  findet 
unter  dem  Einfluss  der  Elektrolyse  eine  Wanderung  des  Queck- 
silbers nach  der  Anode  statt.  Diese  Anhäufung  des  Queck- 
silbers auf  der  Seite  der  Anode  zeigt  folgende  Bestimmung  der  Qaeck- 
silbermenge  vor  und  nach  der  Elektrolyse;  es  ergaben 

10  ccm  Anodenflttssigkeit  0,1361  HgS  vor  der  Elektrolyse, 

10  ccm  Anodenflüssigkeit  0,1611  HgS  nach  der  Elektrolyse. 

Setzt  man  die  ursprünglich  vorhandene  Menge  Quecksilber«»' 100, 
so  ist  durch  die  Ueberführung  des  Quecksilbers  mittelst  der  Elektro- 
lyse ein  Zuwachs  auf  118,37  zu  Stande  gekommen.  Ein  anderer  Ver- 
such  mit  Einschaltung  eines  Kupfervoltameters  gab,  während  0,1020  Cn 
niedergeschlagen  waren,  eine  Vermehrung  des  Qaecksilbers  auf  der 
Seite  der  Anode  von  0,2820  HgS  vor  der  Elektrolyse  auf  0,3092  HgS 
nach  der  Elektrolyse. 

Setzt  man  wieder  die  ursprüngliche  Hg-Menge  <»  100,  so  bat 
die  diesmal  kürzer  dauernde  und  bei  geringerer  Stromstärke  vor- 
genommene Elektrolyse  eine  Zunahme  auf  109,64  durch  Ueberführung 
des  Quecksilbers  nach  der  Anode  bewirkt.^) 

Dieses  scheinbar  ganz  abnorme  Verhalten  des  Quecksilbers  findet 
einzig  und  allein  darin  seine  Erklärung,  dass  das  unterschwefligsaure 
Ooppelsalz  in  ähnlicher  Weise,  wie  dies  Barth  für  das  schweflig- 
saure Na- Doppelsalz  in  0  st  wald 's  Laboratorium  nachgewiesen  hat-), 
in  Form  einer  Quecksilbersäure  und  nicht  als  Metall-Ion 
zugegen  ist 

So  hat  nach  Barth  die  quecksilberschweflige  Säure  die  Con- 

stitution  Hg<goV)  ^^'  ^^^  qnecksilberunterschweflige  Säure  ist  dann 

g SO<H 

wohl  anzunehmen  Hg<g gX  H  ^°^  ^^®  Entstehung  des  Hyposulfit- 

doppelsalzes  geschieht  wohl  nach  folgender  Formelgleichung: 

K 
K 

Anode  ^1  -*  Kathode 


S — SO3K       p-  n  _i  TT«^^S— SO3 
S-SO3K  ~  ^^^  +  ^8<S-S03 


1)  Für  diese  elektrischen  Untersuchungen  stellte  mir  Herr  Prof.  firaan  die 
Hfllfsmittel  des  physikalischen  Instituts  freundlichst  zur  Verfftgnng,  wofür  Ich  aoch 
an  dieser  Stelle  meinen  Dank  ausspreche. 

2)  Zeitschr.  f.  physikal.  Chemie.  Bd.  IX. 
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Die  Ueberfübrang  des  Quecksilbers  in  dieser  Form  nach  der 
Anode  ist  der  analogen  des  Eisens  als  Ferroeyanwasserstoff  bei  der 
Elektrolyse  des  Ferrocyankalinms  0  ganz  an  die  Seite  zu  stellen. 

In  biologischer  Beziehung  besteht  aber  zwischen  dem  Ferrocyan- 
»alz  und  dem  Salz  der  quecksilberunterscbwefligen  und  der  qneck- 
silberschwefligen  Säure  der  Unterschied,  dass  der  Gomponent  Hypo- 
salfit  und  Sulfit  im  Organismus  wahrscheinlich  durch  allmähliche 
Oxydation  oder  auch  durch  spontanen  Zerfall  (besonders  das  queck- 
silberschwef ligsaure  Natron  zersetzt  sich  in  Lösung  schon  beim  Stehen 
rascher  als  das  quecksiiberunterschwefligsaure  Kalium)  vom  Queck- 
silber abgespalten  wird;  daher  erklärt  sich  auch  der  langsamere  Ein- 
tritt der  Vergiftungssymptome  und  ihre  längere  Dauer  in  den  Ver- 
suchen mit  Kaliumquecksilberhyposulfit  an  Fröschen  und  Fischen 
durch  den  ganz  allmählichen  Uebergang  des  Quecksilbers  in  die  Form 
des  gewöhnlichen  „ionalen'^  Quecksilbers.  Das  Ferrocyanraolecül  hin- 
gegen erfährt  im  Organismus  keine  Zersetzung,  und  die  durch  Meyer 
und  Williams  bekannten  dem  Arsen  gleichenden  Wirkungen  des 
Eisens  besonders  auf  den  Darm  können  sich  nicht  zeigen,  da  das 
Eisen  beim  Passiren  des  Organismus  nicht  in  die  „ionale'S  erst  wirk- 
lich giftige  Form  umgewandelt  wurde. 

Fflr  den  Warmblttter  ist  das  Quecksilber  in  der  Form  seines 
unterschwefligsaUren  Kaliumdoppelsalzes  ebenso  giftig  wie  der  Subli- 
mat Nach  den  Versuchen  Rosenbach 's  ^)  tödtete  0,01  HgCh  sub- 
cutan injicirt  nach  3  Tagen  ein  grosses  Kaninchen ;  nach  den  in  der 
Literatur  vorliegenden  Angaben  scheint  diese  Gabe  die  minimaltödt- 
liche  zu  sein.  In  meinen  Versuchen  waren  die  Erscheinungen  und 
die  Dauer  der  Vergiftung  nach  Injection  derselben  Quecksilbermenge 
in  Form  von  0,023  Kaliumquecksilberdoppelsalz  ganz  analoge,  wie 
aus  folgendem  Versuchsprotokoll  zu  entnehmen  ist: 

Kaninchen. s  2080  g  schwer,  bekommt  am  tl  Juli  1892  um  10  h. 
Vorm.  0;023  Kaliumquecksilberhyposulfit  unter  die  Haut  injicirt.  Ent- 
leerung der  Harnblase  nach  der  Injection.  Nachmittags  '/^^  b.  entleert 
das  Thier  100  ccm  etwas  eiweissbaltigen  Harns. 

Am  12.  Juli  4  fa.  50  m.  Nachm.  1 15  ccm  Harn  (etwas  eiweissreicher). 

Am  13.  Juli  4  h.  —  m.  Nachm.  75  ccm  Harn,  eiweisshaltig. 

Tod  am  14.  Juli  1  h.  Nachmittags. 

Bei  der  Section  waren  in  der  Niere  mikroskopisch  keine  Kalkabla- 
gerungen  zu  finden. 


1)  Hittorf  in  Ostwald's  Klassikern.  No.  23.  8.  72  u.  73. 
1)  Ueber  einige  path.  Ver&ndenuigen  nach  sabcutaner  Icgection  von  Subli- 
mat bei  Kaninchen.  ZeitBchrift  f.  rat.  Med.  Bd.  XXXIII.  S.  3ö. 

Are hiT  f.  exp«riin«iit.  Fkthol.  n.  PhamiAlEol.  XXXII.  Bd.  30 
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Im  OrgaDismus  des  Warmblüters  voUziebt  sich  offenbar  die  Um- 
wandlaog  der  quecksilbernnterschwefligeD  Säure  zu  „ionalem"  Queck- 
silber ohne  merkbaren  Zeitverlast,  da  die  Vergiftangsdaner  und  die 
minimalletalen  Dosen  bei  beiden  Formen  des  Qaeoksilbers  die  gleichen 
sind.  Nur  die  localen,  irritirenden  und  ätzenden  Wirkungen  sind, 
wie  ich  mich  durch  Einträufelung  ins  Auge  überzeugte  bei  Löaangen, 
die  1  pro  Mille  Sublimat  and  noch  stärkeren  Goncentrationen  ent- 
sprachen, bei  dem  Kaliumquecksilberhyposulfit  ganz  aufgehoben ;  aller- 
dings besitzen  diese  Lösungen,  wie  die  Hefegährungsversnche  zeigten, 
auch  keine  desinficirende  Kraft  mehr. 

Versuche  mit  subcutaner  Injection  hatte  Herr  Oberamtsarzt  Dr.. 
Gamerer   in  Urach  die  Freundlichkeit   an  Patienten  anzustellen; 
nach  seinen  Beobachtungen  waren  die  Injectionen  des  Kalinmqneck- 
silberhyposulflts  nicht  schmerzhafter  als  jede  gewöhnliche  Morphium- 
iujection  und  ohne  alle  localen  Folgen  und  Beizerscheinungen. 

Für  die  praktische  Medicin  ergiebt  sich  aus  der  vorstehenden 
pharmakologischen  Untersuchung,  dass  man  vermöge  der  Affinität  des 
Schwefels  im  unterschwef ligsauren  Kali  das  Quecksilber  in  Form 
einer  complexen  Qnecksilbersäure  in  den  Organismns 
hineinbringen  kann, ohne  localBeiz-  oderAetzwirkungen 
hervorzurufen. 

Wie  die  Giftwirknngen,  so  können  sich  auch  die  therapeutischen 
Wirkungen  erst  während  der  allmählichen  Zersetzung  der  Quecksilber- 
säure zu  „ionalem''  Quecksilber  entwickeln.  Da  die  minimalletalen 
g-Mengen  als  Hyposulfitdoppelsalz  und  Sublimat  die  gleichen  sind,  bat 
man  fUr  je  lg  HgCli  von  dem  Kaliumquecksilberhyposulfit 

[5K2S.2O3  +  3Hg  (S20*>]  2,32  g 
zu  verordnen. 

Den  von  Seiten  der  praktischen  Medicin  zu  stellenden  Desiderien: 

1.  Vermeidung  von  Eiweissfällung, 

2.  Vermeidung  von  Localerscheinungen, 

3.  Möglichkeit  exacter  Dosirnng  einer  gelöst  bleibenden  Hg- Ver- 
bindung dürfte  das  quecksilberunterschwefligsaure  Kali  wohl  ent- 
sprechen. 

Das  Präparat  wird  von  der  chemischen  Fabrik  E.  Merck  in 
Darmstadt  hergestellt. 


XVIII. 

Ueber  das  Yorkonimen  der  Carbamlnsftare  im  Menschen-  und 
Handeharn  nach  reichlichem  Gennss  Ton  Ealkhydrat« 

Yon 

John  J.  Abel  und  Arehibald  Moirhead. 

(Nachtrag  zu  der  Abhandlang  mit  gleichem  Titel  in  diesem  Archiv, 

Bd.  XXXI.  S.  15-29). 

Beim  Durchsehen  unserer  am  angegebenen  Orte  gedruckten  Ab- 
handlung haben  wir  leider  die  Bemerkung  gemacht,  dass  in  der  auf 
S.  28  befindlichen  Tabelle  über  die  Ammoniakausscheidung  nach  Kalk- 
ffltternng  einige  Tage  ausgefallen  sind;  wir  erlauben  uns  deshalb, 
die  betreffenden  Daten  hier  nachträglich  noch  mitzutheilen.  Ein- 
zuschalten ist: 


Datum 


Hammenge 
in  ccm 


Reaotion 


NH3 
in  20  ccm 


er  o  es 


3 


6  ^ 


bcB 

OM 


6  b 


gl 


OB    0 

5  « 


o  «  «  o 

t3 1:  ."5  rs 
"^  SM 


27.  Aug. 

28.  - 

31.    « 


Unfall  beim  Auffangen  des  Harns 


Mittags  1 3ß2 
Abends  ^^^ 
Morgens  145 


stark  alkalisch, 
giebt  viel  NH3  ab 


1»- 


0049 


0,0887 


0,1425 


0,0538 


0,770 
0,625 

0,615 


Die  Zahl  0,0538,  welche  die  Menge  des  im  Morgenbarn  enthal- 
tenen Ammoniaks  in  Gramm  angiebt,  wurde  darch  Anwendung  eines 
Mittelwerthes  von  0,00743  g  NH3  für  20  ccm  Harn  gewonnen,  welcher 
zufällig  fast  ganz  genau  mit  jenem  übereinstimmt,  welcher  am  26.  Au- 
gast und  2.  September  bei  der  Ausrechnung  der  im  Mittag-  und 
Abendham  enthaltenen  Ammoniakmenge  benutzt  wurde.  Derselbe 
ist  aber  aus  den  am  29.  und  30.  August  und  1.  u.  2.  Sept.  gefundenen 
Werthen  für  die  Ammoniakausscheidung  im  Morgenharn  abge- 
leitet, während  der  andere  das  Mittel  aus  den  am  23.,  24. ,   29., 

30* 
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30.  August  und   1.  äeptember  gefundenen  Werthen  ffir  die  Ammo- 
niakansscheidnng  im  Mittag-  und  Abendharn  darstellt^ 

Vom  29.  August  bis  zum  2.  September  incl.  haben  wir  nun  eine 
Periode  von  5  aufeinanderfolgenden  Tagen  mit  Kalkftitterung,  welche 
mit  der  6  tägigen  Periode  ohne  Ealkfütterung  verglichen  werden  kann. 
Wird  die  Rechnung  ausgeführt,  so  stellt  sich  das  Ammoniakdeficit 
unter  dem  Einflüsse  des  Ealkhydrates  noch  etwas  grösser  heraus,  als 
auf  S.  27  angegeben  ist,  es  beträgt  nämlich  21  Proc.  statt  18  Proc. 
Es  geht  also  hieraus  hervor,  dass  es  ftir  das  Endresultat  gleichgültig  ist, 
ob  man  obige  Perioden  oder  folgende  Tage:  26.,  29.,  30.  August,  1.  und 
2.  September  als  Basis  ftlr  den  Vergleich  benutzt;  in  beiden  Fällen 
findet  man,  dass  unter  dem  Einflüsse  des  Kalkhydrates  die 
Menge  des  im  Harne  ausgeschiedenen  Ammoniaks  im 
Vergleich  zur  Norm  abnimmt. 

1)  Wir  glauben  nicht,  dass  die  gelegentliche  Benutzung  eines  solchen  Mittel- 
werthes  in  einer  mehrtägigen  Versuchsreihe  bei  zweimaliger  Bestimmung  des  Am- 
moniaks im  Tage  dazu  angethan  ist,  das  Endresultat  in  nennenswerthem  Maasse 
schädlich  oder  störend  zu  beeinflussen. 


.\n  hwf  cnnriranilFalholiigie  u  PlnnB»Wogif  Bd  XBH. 
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